
Stereoselektive Synthese 
von y-Aminocarbonsaureestern ** 
Von Manfred 7: Reetz* und Dirk Rohrig 

Die stereoselektive Synthese von nicht-proteinogenen 
Aminosiuren ist wegen ihrer dokumentierten und ihrer po- 
tentiellen biologischen und pharmakologischen Aktivitit 
von grol3er Bedeutung"]. Wir berichten iiber eine Methode, 
wonach a-Aminosauren 1 in y-Aminosaureester des Typs 2 
mit einem neuen Stereozentrum iiberfiihrt werden konnen. 
Dabei kann die selektive Entstehung der beiden moglichen 
Diastereomere 2 wahlweise gesteuert werden, und es tritt 
keine Racemisierung am urspriinglichen Stereozentrum der 
Aminosiuren 1 ein. 

R' 

Im Mittelpunkt unserer Bemuhungen stand die Vorstel- 
lung, dal3 optisch aktive cr,p-ungesattigte Carbonsaureester 4 
stereoselektive Michael-Additionen mit geeigneten Organo- 
kupferagentien eingehen konnten, sofern sie prochiral ein- 
heitlich erhiiltlich sind. Diese Voraussetzung lien sich erfiil- 
len, denn die Wittig-Horner-Olefinierung der aus den Ami- 
nosauren 1 leicht zuginglichen N,N-dibenzylgeschiitzten Al- 
dehyde 3IZ1 fiihrte in guten Ausbeuten ausschlienlich zu den 
E-konfigurierten Produkten 4. 
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a .  R=CH, (Ausbeute 73%), b: R=PhCH2 (79%). c: R=Me,CHCH, (82%) 

Die entscheidende Cuprataddition schlug zwar rnit den 
Gilrnan-Agentien RLCuLi fehl, in Gegenwart von Trime- 
thy l~hlors i lan '~~  oder BF,[31 gelang jedoch die gewunschte 
1,4-Addition rnit guter Ausbeuter41 und hoher Diastereose- 
lektivitat unter Bildung der syn-konfigurierten Addukte 5 
(Tabelle 1). Neben den Kupferagenzien lieI3 sich auch die 
Zinnverbindung (n-C,H,),SnLi glatt addieren. Entschei- 
dend fur die hohe Stereoselektivitit sind die Natur und die 
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[*I Prof. Dr. M. T Reelz, Dipl.-Chem. D. Rohrig 
Fachbereich Chernie der Universitat 
Hans-Meerwein-StraDe, D-3550 Marburg 

260) und dern Fonds der Chemischen Industne unterstiitzt. 
I**] Diesc Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 

Zahl der Schutzgruppen am Stickstoff: Das mono-geschiitz- 
te lert-Butoxycarbonyl(Boc)-Analogon von 4 b reagierte rnit 
Cupraten unter Bildung von 3: 1- bis 4:  1-Diastereomerenge- 
mischen[']. 

Taabelle 1. Diastereoselektive Michael-Additionen an a,P-ungesiittigte Carbon- 
siureester 4. 

Ester Agens T rC]/r [h] Ausb. 5 .ryn/anti- 
[%] Verhaltnis 5:6 

4 a  
4 a  
4 a  
4 b  
4 b  
4 b  
4 b  
4c 
4c 
4c 
4c 
4c 
4c 
4c 

(CH,),CuLi/Me,SiCI 
(n-C,H,),CuLi/Me,SiCI 
(C,H,),CuLi/Me,SiCI 
(CH,),CuLi/Me,SiCI 
(n-C,H,),CuLi/Me,SiCl 
(CH, = CH),CuLi/Me,SiCI 
(C6H ,),CuLi/Me,SiCI 
(C,H,),CuLi/Me,SiCl 
(n-C,H,),SnLi 
(n-C,H,),CuLi/Me,SiCI 
(CH, = CH),CuLi/Me,SiCl 
(C.H,),CuLi/Me,SiCI 
(CH,),CuLi/BF, . OEt, 
(n-C,H,),CuLi/BF, . OEt, 

-78/20 80 
-78112 82 
-78116 80 
-65/24 84 
-78116 80 
-78/18 46 
-78/16 78 
-78116 78 
-7811 74 
-78112 81 
-78/24 41 
-78/16 80 
-78112 71 
-78/12 70 

Y4:6 
>95: < 5  

95:s 
92:8 

>95: < 5  
94:6 
95:s 
92:8 
93:7 

>Y5: < 5  
94:6 

>95: < 5  
>95: < 5  

93:7 

Zur Zuordnung der relativen Konfiguration sowie zur 
Uberpriifung der Enantiomerenreinheit wurden zunlchst 
die Schutzgruppen der reinen Diastereomere 5 rnit H,/Pd- 
Schwarz"] entfernt. So lien sich z.B. B U S  dern 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 Xyn-Konfiguration 
der Addukte 5 geschlossen werden. Das freie Amin wurde 
nach der Methode von Mosher et rnit (+)-3,3,3-Tri- 
fluor-2-methoxy-2-phenylpropionylchlorid in das entspre- 
chende Amid iiberfiihrt. Es zeigte im 'H-, 13C- und im I9F- 
NMR-Spektrum einen einzigen Signalsatz - ein Beweis 
dafiir, daI3 die Synthese und Reaktionen der a,p-ungesittig- 
ten Ester 4 racemisierungsfrei ablaufen[']. 

%/Pd-Schrarz 

5 ,  R = R' = CHa - 
CHaOH/HCO,H 

C% Ph 0 

7 (84%) 8 (10%) 

In der Hoffnung, die Richtung der Diastereoselektivitit 
umkehren zu konnen[8', wurden die Diester 9a,b im Zuge 
einer titanvermittelten Knoevenagel-Kondensation['] aus 
den Aldehyden 3 a, b hergestellt und rnit metallorgani- 
schen Agentien umgesetzt. Tatsachlich entstanden bei den 
Reaktionen mit R,CuLi ungewohnlich selektiv die anti- 
Addukte 11[''] (Tabelle 2). D a  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 ,CAddition ein, wenngleich rnit 
etwas geringerer Diastereoselektivitat (Tabelle 2). 
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Was ist der Ursprung der Diastereoselektivitat in den obi- 
gen Reaktionen? Bei den Diestern 9 spielt moglicherweise 
eine 1 , 3 - A l l y l ~ p a n n u n g [ ~ ~ ~  die entscheidende Rolle. Danach 

Tabelle 2. Diastereoselektive Michael-Additionen an die Diester 9 

Ester Agens 7'[C]/r [h] Ausb. I 1  syi/anfi- 
["/I Verhaltnis 

10:11 

9 a  
9a  
9b 
9b 
9b 
9b 
9b 
9 b  - 

(n-C,H,),SnLi 
(CHJ2CuLi 
(CH,),CuLi 
(n-C,H,),CuLi 
(C.H,),CuLi 
CH,MgBr 
C,H,MgBr 
(n-C,H,),SnLi 

-78115 

-711;24 
-78112 
-78/12 

-35112 
- 78!1 

- 78/24 

016 

71 
68 
77 
81 
82 
76 
71 
79 

5:95 
21:79 

< 5 :  >95 
< 5 :  >95 
<5: >95 
10:90 
6:94 

<5:>95 

ware die Konformation A bevorzugt gegeniiber B, denn die 
sterische Wechselwirkung zwischen dem Rest R und der cis- 
standigen Estergruppe wiirde zu einer energetisch ungunsti- 
gen 1,3-Allylspannung fiihren. Die stereoselektive Bildung 
der anfi-Addukte steht somit im Einklang mit einem antipe- 
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riplanaren Angriff[l3I, wie in Konformation A angedeutet. 
Bei den Monoestern 4 fallt die 1,3-Allylspannung weniger ins 
Gewicht (geringere Wechselwirkung zwischen R und H in 
Konformation C), wahrend die 1 , 2 - A l l y l ~ p a n n u n g ~ ~ ~ ~  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 anfi-Addukten fiihren. Die Tatsache, dal3 nur 40:60- 
Diastereomerengemische beobachtet wurden, deutet auf eine 
mogliche Z/E-Isomerisierung wiihrend 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 Chiralitatszentrum eroffnen neue 
Methoden fiir die stereoselektive Synthese von Arninover- 
bindungen mit zusatzlichen funktionellen Gruppen. Erste 
Versuche zeigen, daR die entsprechenden cr,p-ungesittigten 
Ketone und Sulfone ebenfalls leicht zuganglich sind. Somit 
erweitert sich die Nutzung des ,,chiral pool" der a-Amino- 
sauren. 

Eingegangen am 12. Juli 1989 [Z 34321 

CAS-Registry-N ummern : 
5 (R=R'=CH,) .  123725-89-3; 5 (R=CH, ,  R=n-C,H,). 123725-90-6; 5 
(R=CH,. R'=C6H5), 123725-91-7; 5 (R=PhCH,, R'=CH,). 123725-92-8; 
5 (R=PhCH,, R=n-C,H,), 123725-93-9; 5 (R=PhCH,, R =  CH,=CH). 
123725-94-0; 5 (R=PhCH,. R=C,H,).  123725-95-1; 5 (R=Me,CHCH2. 
R=CH,) ,  123725-96-2; 5 (R=Me,CHCH,. R'=n-C,H,). 123725-97-3: 5 
(R=Me,CHCH,. R =  CH,=CH). 123725-98-4; 5 (R=Me,CHCH,. 
R'=Ph). 123725-99-5; 10 (R=R'=CH,).  123726-09-0; I 1  (R=CH, .  R '=n-  
C,H,). 123726-03-4; 11 ( R = R = C H , ) .  123726-04-5; 11 (R=PhCH, .  
R'=CH,). 123726-05-6: 11 (R=PhCH,. R=n-C,H,), 123726-06-7; 11 
(R=PhCH,. R'=Ph),  123726-07-8: 11 (R=PhCH, .  R=CIH,) .  123726-08-9. 

[l] Siehe heispielsweise U. Schollkopf. B. Hupfcld. S .  Kiiper, E. Egert. M. 
Dyrhusch. Angew. Chrm. 100 (1988) 438; Angeir. Chrm. In!. Ed. E q l .  17  
(1988) 433; H.  Kunz. W. Pfrengle. Tefruhcdron 44 (1Y88) 5487; T. Bret- 
schneider, W. Miltz. P. Miinster, W. Steglich, rbrd. 44 (1988) 5403; W. 
Oppolzer. R. Moretti. ihid. 44 (1988) 5525; D. A. Evans. T. C. Britton. 
R. L. Dorow. J. F. Dellaria, ibid. 44 (1988) 5525; F. Fitzi. D. Seehach. i h d .  
44 (1988) 5277; P. J. Sinclair. D. Zhai, J. Reibenspies. R. M. Williams. J 
Am. Chcnr. Sur. 106' (1986) 1103; S. Ikegdmi. H. Uchiyama. T. Hayama. 
T. Katsuki. M. Yamaguchi. li.rrahedron 44 (1988) 5333. 

[2] M. T Reetz. M. W. Drewes. A. Schmitz, An,ynr. Chrm. 99 (19x7) 1186: 
Angcn.. Climi. I n l .  Ed. Engl. 26 (1987) 1141. 

[3] Me,SiCI-beschleunigte Cupratadditionen: E. J. Corey. N. W. Boaz. 7i.tru- 
hrdron Lelr. 26 (1985) 6015. A. Alexakis. J. Berian. Y. BesdCe. ;hid 17  
(1986) 1047; Y. Horiguchi. S. Mntsuzawa. E. Nakamura. I .  Kuwajima. 
ihid 27 (1986) 4029; BF,-heschleunigte Additionen: Y. Yamamoto. An- 
gea-. Chem. 98 (1986) 945; Angew Chem. I n / .  Ed. EnRl. 25 (1986) 947. 

[4] 5 nimol des jeweillgen Organocuprates in 20 mL THF werden hei den 
angegebenen Temperaturen mit 1.1 mmol Chlortrimethylsilan und unmit- 
relbar danach mit 1 minol dCSjeWdigen ?.j3-unges.ittigten Esters in  2 mL 
T H F  versetzt. Die Mischung wird iiher den angegehenen Zcitraum geruhrt 
und anschlieDend vorsichtig in konzentrierte Ammoniumchloridlosung ge- 
gossen. Nach 15min krlftigem Riihren wird mil Ether extrahicrt. die 
organische Phase abgetrennt und iiher MgSO, getrocknet. Nach Enlfer- 
nen der Solventien werden Blige Produkte erhalten. die durch Flashchro- 
matographie iiber Kirxlgel gereinigt werden (EssigesteriPetrolcther). Er- 
sle Vcrsuche mil nur 2.2mmol des Cuprates Iieferten die gleichcn 
Ergehnisse. Zur Entfernung der Schutzgruppe von 5 a werden etwa 200 mg 
mil SO mg Pd-Schwarz in 10 mL wnsserfreiem Methanol und 2 mL Amci- 
senshure versctA und unter 1 arm Wasserstoff hydriert. Der Reaktionsvrr- 
lauf wird diinnschichtchromatographisch verfolgt. Nach hecnderer Reak- 
lion wird vom Katalysator dekanliert und filrnert. Der Ruckstand wird 
mil Methanol gewaschen. und die vereinigten Filtrate werden eingeengt. 
Die Mischung von 7 und 8 wird sduknchromatogrdphisch i i k r  Kiesclgel 
getrennt. Erste Versuche init dcm Pearlman-Katalysator Pd(OH), [vgl. K. 
Yoshida. S. Nakajima. T. Wdkamatsu. Y Ban. M. Shihasaki. He/erocdvs 
27 ( 1  988) 11671 an den Addukten 5, 6 und LO. 11 weisen auf einen cinheit- 
licheren Reaktionsverlauf hin. 

[ 5 ]  Da racemisches Phenylalanin als Ausgangsverhindung verwendet wurde. 
is1 nicht klar. ob die Wittig-Olefinierung des entsprechenden Boc-ge- 
schutzten Aldehyds racemisierungsfrei verlluft. Boc-geschiit7te z-Ami- 
noaldehyde sind konligurativ deutlich instabiler als die von uns crstmals 
hergestellten N.N-Dibenzylanaloga 121. 

[6] J. A. Dale. D. L Dull. H. S. Mosher. J Org. Chrm. 34 (1969) 2543. 
[7] Kontrollversuche mit rdcemischen Ausgangsverhindungen ergahen (race- 

mische) Addukte. deren NMR-Spektren nach der Mosher-Acylierung 161 
einen doppelten Satz von Signalen zeigten. 
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[XI Bei Cupratadditionen in der alkoxydnalogen Reihe [OCHJ'h anstclle von 
N(CH,Ph), in den Verbindungen 4 und 91 hewirkt der ubergang von den 
Mono- I U  den Diestcrn eine Umkehrung der Diastereoselektivitlt. aller- 
dings 1st dic Richtung der Stereoselektivitit jeweils anders als bei unseren 
Vursuchen. Y. Yamamoto. S. Nishii. T. Ikuha. J.  Chem. Sor. Chc,m. Com- 
n i i i f i .  /YX7.  464: siehe auch 1151. 

191 M. T Rcclr. R .  Peter. M. von Itistein. Chc,m. Brr. 120 (1987) 121 
[l I)] Die Knoevcna@el~Kondensation liefert die lsopropyldiester 191. die mil 

EtOH NaOEI umgcestert wurden. 
[l I ]  Die Zuordnung wurdc durch vcrseifende Decarboxylierung getroffenen. die 

LLI d ~ i i  Produkten 6 fuhrle. ferner durch eine Rontgenstrukturanalyse (or .  
K. I 1 u m . s )  ~ K S  Prirniradduktrs 11. R=PhCH,. R = C H , .  Letzteres wurde 
mil H ,  Pd-Schwnrz [I] debenzyliert (85% Ausbeutc) und dds cntspre- 
chende primire Amin mit dem ..Masher-Chlorid" [6] in das Amid Liher- 
ftihrt. Die uhlichc Analysc ergdb einen ee-Wert von >98%. 

1121 F. J d i n \ o n ,  C'hcm. RCT. 6N (1968) 375; R.  W. Hoffmdnn, Swthrsrs, im 
Druck 

[13] K. N .  Houk. M. N. Paddon-Row. N. G. R0ndan.Y-D. Wu. F. K. Brown. 
I). C. S~lliiii.vcr. I. T. Mctz. Y Li. R. I. Loncharich. Sr iwre  / Wushinglon 
D C i  2-31 (19x6) 1108. 

[ 141 I .2-Allylspannung ;iIs steuerndcs Element bei der stereoselektiven Epoxi- 
dierung von Allylalkoholcn: A. Narula. Zzrruhedrun k a r t .  23 (1982) 5579. 

1151 1111 Falle v t m  nucleophilen Additionen an aktivierte Olefine mil Alkoxyre- 
steii iiin allylischen Stereozentrum [X. 131 wurden srerische und elek- 
tronische Faktoren sowie gelegentlich Chelateffekte diskutiert, siehe bei- 
~ p i c l w e i s e  M .  Larchevcgue. C. Tnnagnan. Y. Petit. J. Chem. Soc. Chcm. 
C ' o i f i m u i .  I Y X O ,  31 : W. R.  Roush. B. M. Lesur. Tefrohrdrun Lett. 24 (1983) 
2231: J. Mulzer. M. Kappert. A n ~ e w .  Chrm. 95 (1983) 60;  Angew. C/irm. 
/nr .  Ed.   fin^/. 3 (1983) 63: M. Isobe. Y. khicdwd. Y. Funabdshi. S. Mio. 
7: (ioto. 7r,rrohchron 42 (1986) 2863; M. Hirama, T. Iwakuma, S. 110, J.  
( 7 i w r .  Soc. C ' / i w i .  C'ommrm 19x7. 1523. 

Kupfer(1)-induzierte Bildung einer ,,organischen" 
Sandwich-Struktur - strukturelle Voraussetzungen 
fur eine Lumineszenz von Zweikernkomplexen 
[(p-Bipyrimidin) { Cu(PR,),},] Xz** 
Von Conny Vogler, Huns-Dirrer Hausm, Wolfgang Kaim*, 
Slephm KoAlmunn, Horst E. A .  Kramer und Jochen Rieker 

Schwache inter- oder intramolekulare Wechselwirkungen 
konnen insbesondcre bei geeigneter Molekul-.,Architektur" 
in der Summe zu supramolekularen Strukturen und damit zu 
Gebilden rnit spezifischer Funktionalitat fiihren[']. Wir 
berichten hier iiber ein System, das offenbar aufgrund sol- 
cher Wechselwirkungen im Festkorper eine starke Lumines- 
zenz aus einem MLCT(Metal1-Ligand-Charge-Transfer)- 
angeregten Zustand aufweist. 

Die Verbindungen 1-3 gehoren zu den homodinuclearen 
Kornplexen des Briickenliganden 2,2'-Bipyrimidin (bpym) 12] 

[ ( ~ - ~ P Y ~ ~ ) ~ C ~ ( P R , ) , ) , I ( B F , ) ,  1 

R = C,H, (a), ChDS (b), o-C,H,CH,(c), m-C,H,CH, (d), 
p-C,H,CH, (c). C,,F5 (0. /*C,H,Cl (g). BC,H~N(CH,),  (h) 

I ( ~ - ~ P Y ~ ~ ) ~ C ~ ( P R R ~ ) , } , ~ ( B F , ) ,  2 
R = H. R = C,H,: K = CH,, R = C,H5; R = p-C,H,CH,, R = C H ,  

und lassen sich konventionell[31 synthetisieren. 1 a weist bei 
A,,,,, = 438 nm (sh, lgc: z 3.5) eine langwellige MLCT-Ab- 

[*I Prof. Dr. W. Kaim. Dip1:Chem. C. Vogler. Dr. H.-D. Hausen. 
Dr. S. Kohlmann 
I n \ t i t u t  fur Anorganische Chemic der Universitlt 
Pliffrnwaldring 5 5 ,  U-7000 Stuttgart XO 

Prof. Dr. H. E. A. Kramcr. Dr. J. Rieker 
Institut fur Physikalische Chemie der Universitit Stuttgart 

Volkswagen-Stiflung gefiirdert. 
[**] Dicsc Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der 

sorption - d"(Cu) -+ nT(bpym) ~ auf (siehe Abb. 1); 
n:(bpym), &is LUMO von l a ,  IiRt sich auch elek- 
trochemisch populieren (ERed = -0.66 V gegen SCE in 
Dichlormethan) und das gebildete Radikalanion absorp- 
t ion~-[~ ' ]  sowie ESR-spektroskopisch identifizieren [4b1. 

Uberraschend ist die starke Lumineszenz von 
1 a . CH,OH . H,O im Festkorper (Abb. l), die so intensiv 
weder in Losung (Abb. 1) noch nach Anionen-Austausch 

300 5b3 6bO 7bo 800 
h ln rn l  - 

Abb. 1. 1 a : Absorptionsspeklruni in CHCI, (-; A,,, = 357. 438 nm 
(sh)) sowie Emissionsspektren im Festkorper (----; i.,,. = 630 nm) und ca. 

M in CHCI, (- . -  .; %ma, = 758 nm), Anregung mil i = 436 nm. Intensitl- 
ten nicht mallstiblich. 

(BFF + P F F ,  ClOF) oder bei Verwendung der meisten an- 
deren einzahnigen Phosphanliganden PR, ( I  c, e-h, 2) auf- 
tritt. Lediglich die Komplexe 1 b['] und 1 d sowie das Arsen- 
Analogon von l a  zeigen ahnliche Lumineszenz; von den 
Komplexen 3 mit zweizahnigen Chelatliganden lurninesziert 
nur der mit dem 1,5-Bis(diphenylphosphino)pentan-Ligan- 
den (n = 5) im Festkorper. 

Von einkernigen Kornplexen KCu(PPh3),lQ, L = 2.2'- 
Bipyridin-, 9,lO-Phenanthrolin-Derivate und ahnliche 
Liganden, ist Lumineszenz bekannt L31, wahrend zweikernige 
bpyrn-Komplexe von d'-konfigurierten Metallzentren nicht 

oder nur sehr schwach emittieren ( R U I I [ ~ ~ ~ ,  

Die Kristallstrukturanalyse von 1 a (Abb. 2)16' laBt die 
speziellen Voraussetzungen fur Festkorper-Lurnineszenz 
erkennen. Zunichst fallen die intra- (562.2 pm)"] wie inter- 
molekular (> 953.3 pm) wesentlich grokren  Metall-Metall- 
Abstande als in lumineszierenden Kupfer(1)-halogenid- 
Clustern['l auf. Der Raum iiber dem bpym-Briickenliganden 
von 1 a ist jedoch gerade so groB, daO jeweils ein (Donor)- 
Phenylring eines Triphenylphosphanliganden eine n-Wech- 
selwirkung mit dem rr-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" fur die der x-Koordination ,,zugewandte" und 139.4" 
fur 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 

1. Moo [2al 
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