Stereoselektive Synthese
von y-Aminocarbonsiiureestern **

Von Manfred T. Reetz* und Dirk Rohrig

Die stereoselektive Synthese von nicht-proteinogenen
Aminosiuren ist wegen ihrer dokumentierten und ihrer po-
tentiellen biologischen und pharmakologischen Aktivitidt
von grofler Bedeutung!'!. Wir berichten iiber eine Methode,
wonach a-Aminoséduren 1 in y-Aminosdureester des Typs 2
mit einem neuen Stereozentrum iberfiithrt werden konnen,
Dabei kann die selektive Entstehung der beiden moglichen
Diastereomere 2 wahlweise gesteuert werden, und es tritt
keine Racemisierung am urspriinglichen Stereozentrum der
Aminosduren 1 ein.
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Im Mittelpunkt unserer Bemiithungen stand die Vorstel-
lung, daB optisch aktive o, B-ungesittigte Carbonsidureester 4
stereoselektive Michael-Additionen mit geeigneten Organo-
kupferagentien eingehen konnten, sofern sie prochiral ein-
heitlich erhéltlich sind. Diese Voraussetzung liel sich erfiil-
len, denn die Wittig-Horner-Olefinierung der aus den Ami-
nosiduren 1 leicht zugénglichen N,N-dibenzylgeschiitzten Al-
dehyde 3% fithrte in guten Ausbeuten ausschlieBlich zu den
E-konfigurierten Produkten 4.
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a: R=CH; (Ausbeute 73%), b: R=PhCH; {79%). ¢: R=Me,CHCH, (82%)

Die entscheidende Cuprataddition schlug zwar mit den
Gilman-Agentien R,Culi fehl, in Gegenwart von Trime-
thylchlorsilan' oder BF,! gelang jedoch die gewiinschte
1,4-Addition mit guter Ausbeute! und hoher Diastercose-
lektivitdt unter Bildung der syn-konfigurierten Addukte 5
(Tabelle 1). Neben den Kupferagenzien lieB sich auch die
Zinnverbindung (n-C,H,),SnLi glatt addieren. Entschei-
dend fiir die hohe Stereoselektivitit sind die Natur und die
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Zahl der Schutzgruppen am Stickstoff: Das mono-geschiitz-
te teri-Butoxycarbonyl(Boc)-Analogon von 4b reagierte mit
Cupraten unter Bildung von 3:1- bis 4:1-Diastereomerenge-
mischen %],

Tabelle 1. Diastereoselektive Michael-Additionen an a,B-ungesittigte Carbon-
sdureester 4.

Ester  Agens TI°C)/t[h] Ausb. 5 synjanti-

[%] Verhiltnis 5:6

4a  (CH,),CuLi/Me,SiCl —78/20 80 94:6
4a (n-C,H,),CuLi/Me,SiCl —78/12 82  >95:<5
42 (CeHs),CuLi/Me,SiCl —78/16 80 95:5
4b  (CH,),CuLi/Me,SiCl —65724 84 92:8
4b (n-C,H,),CuLi/Me,SiCl —78/16 80  >95:<5
ab (CH,=CH),CuLi/Me,SiC1 ~ —78/18 46 94:6
4b  (CeH,),CuLi/Me,SiCl 1816 T8 95:5
4c (CeH),CuLi/Me,SiCl —78/16 T8 92:8

4c (n-C4H,),SnLi —78/1 74 93:7

4c (n-CH,),CuLi/Me,SiCl —78/12 81  >95:<5
4c (CH,=CH),CuLi/Me,SiCl ~ —78/24 41 94:6
4c (CeHy),CuLi/Me,SiCl —78/16 80  >95:<5
4c (CH.),CuLi/BF, - OFt, —7812 T >95:<5
4c (n-C,H,),CuLi/BF, - OFt, —78/12 10 93:7

Zur Zuordnung der relativen Konfiguration sowie zur
Uberpriifung der Enantiomerenreinheit wurden zunichst
die Schutzgruppen der reinen Diastereomere 5 mit H,/Pd-
Schwarz!?! entfernt. So lieB sich z.B. aus dem Addukt
5,R=R’=CH,, das freie Amin 7 neben dem mono-debenzy-
lierten und cyclisierten Produkt 8 gewinnen. Anhand von
NOE-Differenzspektren konnte eine cis-Anordnung der Re-
ste im Lactam 8 bewiesen und so auf die syn-Konfiguration
der Addukte 5 geschlossen werden. Das freie Amin wurde
nach der Methode von Mosher et al.'®! mit (4)-3,3,3-Tri-
fluor-2-methoxy-2-phenylpropionylchlorid in das entspre-
chende Amid iiberfiihrt. Es zeigte im 'H-, '*C- und im *°F-
NMR-Spektrum einen einzigen Signalsatz — ein Beweis
dafiir, daB die Synthese und Reaktionen der a,B-ungesittig-
ten Ester 4 racemisierungsfrei ablaufen!”],

Hy/Pd—Schwarz

5R=R =CH —————®=—

CH;OH/HCOgH
CHy
CHy CO,Et L
Nis CH, CHs
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In der Hoffnung, die Richtung der Diastereoselektivitdt
umkehren zu kénnen®, wurden die Diester 9a,b im Zuge
einer titanvermittelten Knoevenagel-Kondensation!! aus
den Aldehyden 3a, b hergestellt!*®! und mit metallorgani-
schen Agentien umgesetzt. Tatsichlich entstanden bei den
Reaktionen mit R,CuLi ungewdhnlich selektiv die anti-
Addukte 111111 (Tabelle 2). Da die Diester 9 deutlich bessere
Michael-Acceptoren sind als die Monoester 4, war Trime-
thylchlorsilan als Additiv nicht erforderlich. Sogar Grig-
nard-Agentien gingen die 1,4-Addition ein, wenngleich mit
etwas geringerer Diastereoselektivitdt (Tabelle 2).
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Was ist der Ursprung der Diastereoselektivitit in den obi-
gen Reaktionen? Bei den Diestern 9 spielt mdglicherweise
eine 1,3-Allylspannung!*?! die entscheidende Rolle. Danach

Tabelle 2. Diastereoselektive Michael-Additionen an die Diester 9.

Ester  Agens T [*C]/e [h] Ausb. 11 synlanti-
[%] Verhidltnis
10:11
9a (n-C,Hy),SnLi —78/15 n 5:95
9a (CH,),;CulLi —78/24 68 21:79
9b (CH,),CuLi — 78724 77 <5:>95
9b (n-C,Hq),CuLi —78/12 81 <5:>95
9b (C.H;),Culi —78/12 82 <5:>95
9b CH,MgBr 0/6 76 10:90
9b C,H,MgBr —35/12 ! 6:94
9b (n-CH,),SnLi — 781 9 <5:>95

wire die Konformation A bevorzugt gegeniiber B, denn die
sterische Wechselwirkung zwischen dem Rest R und der cis-
stindigen Estergruppe wiirde zu einer energetisch ungunsti-
gen 1,3-Allylspannung fiihren. Die stereoselektive Bildung
der anti-Addukte steht somit im Einklang mit einem antipe-
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riplanaren Angriff!3), wie in Konformation A angedeutet.
Bei den Monoestern 4 fillt die 1,3-Allylspannung weniger ins
Gewicht (geringere Wechselwirkung zwischen R und H in
Konformation C), wihrend die 1,2-Allylspannung!'* in
Konformation D (Wechselwirkung zwischen R und H) an
Bedeutung gewinnt und dominiert. Im Rahmen dieser Vor-
stellungen sollten die Z-konfigurierten Analoga der Ester 4
zu den anti-Addukten fihren. Die Tatsache, dafl nur 40:60-
Diastereomerengemische beobachtet wurden, deutet auf eine
mégliche Z/E-Isomerisierung wihrend der Cuprataddition
hin.

Wie auch immer die theoretische Basis sein mag!!*, ho-
mochirale Michael-Acceptoren des Typs 4 und 9 mit N,N-
Dibenzylaminoresten am Chiralitdtszentrum eréffnen neue
Methoden fiir die stereoselektive Synthese von Aminover-
bindungen mit zusitzlichen funktionellen Gruppen. Erste
Versuche zeigen, daB die entsprechenden ao,B-ungesittigten
Ketone und Sulfone ebenfalls leicht zugdnglich sind. Somit
erweitert sich die Nutzung des ,,chiral pool** der a-Amino-
sduren.
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Kupfer(1)-induzierte Bildung einer ,,organischen‘
Sandwich-Struktur — strukturelle Voraussetzungen
fiir eine Lumineszenz von Zweikernkomplexen
[(n-Bipyrimidin) {Cu(PR),},] X, **

Von Conny Vogler, Hans-Dieter Hausen, Wolfgung Kaim*,
Stephan Kohimann, Horst E. A. Kramer und Jochen Rieker

Schwache inter- oder intramolekulare Wechselwirkungen
konnen insbesondcre bei geeigneter Molekiil-,,Architektur**
in der Sumine zu supramolekularen Strukturen und damit zu
Gebilden mit spezifischer Funktionalitit fithren]. Wir
berichten hier iiber ein System, das offenbar anfgrund sol-
cher Wechselwirkungen im Festkdrper eine starke Lumines-
zenz aus einem MLCT(Metall-Ligand-Charge-Transfer)-
angeregten Zustand aufweist.

Die Verbindungen 1-3 gehoren zu den homodinuclearen
Komplexen des Briickenliganden 2,2'-Bipyrimidin (bpym)?!

[(p—bpym){Cu(PR,)Z}Z](BF4)2 1

R = C.H; (a), C,Dy (b), 0-C H,CHy(c), m-C,H,CH, (d),
p-C H,CHy (o). C b, (D). p-CeH,Cl (), p-CH N(CH,), (h)

[(u-bpym){Cu(PRR}),},1(BF,), 2
R = H,R' = C,H; R = CH,, R = C,Hy; R = p-C(H,CH,, R’ = CH,

[(n-bpym){Cu(Ph,P(CH,),PPh,)},I(BF,), 3,n=1-5

=N N \
bpym = <§>—</ND

und lassen sich konventionell 3! synthetisieren. 1a weist bei
Ama = 438 nm (sh, lge = 3.5) eine langwellige MLCT-Ab-
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sorption — d'°(Cu) —» n¥*(bpym) — auf (siche Abb.1);
n¥(bpym), das LUMO von la, liaBt sich auch elek-
trochemisch populieren (E, = —0.66 V gegen SCE in
Dichlormethan) und das gebildete Radikalanion absorp-
tions-1**! sowie ESR-spektroskopisch identifizieren [4?).
Uberraschend ist die starke Lumineszenz von
1a - CH,OH - H,0 im Festkorper (Abb. 1), die so intensiv
weder in Losung (Abb. 1) noch nach Anionen-Austausch
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Abb. 1. 1a : Absorptionsspektrum in CHCl, ( + Amae = 357, 438 nm
(sh)) sowie Emissionsspektren im Festkorper (————; A, = 630 nm) und ca.
1074 Min CHCl; (- —+; Ama, = 758 nm), Anregung mit 4 = 436 nm. Intensiti-

ten nicht maBstiblich.

(BF$ — PF?, CIOY) oder bei Verwendung der meisten an-
deren einzdhnigen Phosphanliganden PR, (1¢,e-h, 2) auf-
tritt. Lediglich die Komplexe 1b"! und 1d sowie das Arsen-
Analogon von 1a zeigen dhnliche Lumineszenz; von den
Komplexen 3 mit zweizdhnigen Chelatliganden luminesziert
nur der mit dem 1,5-Bis(diphenylphosphino)pentan-Ligan-
den (n = 5) im Festkorper.

Von einkernigen Komplexen [LCu(PPh,),]®, L =22
Bipyridin-, 9,10-Phenanthrolin-Derivate und dhnliche
Liganden, ist Lumineszenz bekannt 3], wihrend zweikernige
bpym-Komplexe von d®-konfigurierten Metallzentren nicht
(Re'?®) oder nur sehr schwach emittieren (Ru"[?),
Mo()[Za]).

Die Kristalistrukturanalyse von 1a (Abb. 2)!®! 148t die
speziellen Voraussetzungen fiir FestkOrper-Lumineszenz
erkennen. Zundchst fallen die intra- (562.2 pm)!”! wie inter-
molekular (> 953.3 pm) wesentlich groBleren Metall-Metall-
Abstinde als in lumineszierenden Kupfer(I)-halogenid-
Clustern® quf. Der Raum itber dem bpym-Briickenliganden
von 1a ist jedoch gerade so grof}, daB jeweils ein (Donor)-
Phenylring eines Triphenylphosphanliganden eine n-Wech-
selwirkung mit dem m-Acceptor-Heterocyclus bpym einge-
hen kann. Dies bedingt allerdings eine erhebliche Anderung
der Koordinationsgeometrie am Kupfer. Die Winkel zwi-
schen der bpym-Ebene und den Cu-P-Bindungen betragen
98.0° fiir die der n-Koordination ,,zugewandte'* und 139.4°
fir die von ihr ,,abgewandte'* Seite. Die Winkel zwischen
den besten Ebenen der ,,organischen* Sandwich-Struktur,
Phenyl/bpym/Phenyl, betragen ca. 14°; der kiirzeste Atom-
Atom-Abstand zwischen den Sandwich-Ringen wird mit nur
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