1b: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): § =7.94 (dd, J =7.6, 1.8 Hz, 611, Ar-H4),
7.7 (m, br, 6H, NH), 7.25 (dd, J =7.6, 1.8 Hz, 6H, Ar-H6), 7.15 br. (t,
J =7.6 Hz, 6 H, Ar-HS), 3.53 (m, br, 12H, CH,NH), 3.14 (s, 18 H, CH,0), 2.84
(m, br, 12H, CH,N); 3C-NMR (75 MHz, CDCl): é = 165.4 (C=0), 156
(Ar-C2), 134.3, 132.2, 131.6, 126.8, 124.6 (Ar-C1,3,4,5,6), 61.8 (CH,0), 53.3
(NHC), 37.7 (NC); MS(FAB): m/z1091. Korrekte C,H-Analyse.

2b: '"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 = 8.08 (m, br, 3H. NH), 8.01 (dd, J =7.7,
1.8 Hz, 3H, Ar-H4), 7.82 (dd, J =7.7, 1.8 Hz, 3H, Ar-H4), 7.47, 7.45 (dd,
iberlagert, J = 7.7,1.8 Hz, 6H, Ar-H6,6'), 7.22 (t,J = 7.7 Hz, 3H, Ar-H5), 7.20
(t, J =7.7 Hz, 311, Ar-HY'), 3.93 (s, 9H, COOMe), 3.55 (m, br, 6H, CH,NH)
3.51 (s, 9H, OMe), 3.47 (s, 9H, OMe), 2.86 (m, br, 6H, CH,N); '3C-NMR
(75 MHz, CDCl,): 6 = 166.6 (HNC =0), 165.6 (OC =0), 157.4 (Ar-C2), 155.8
(Ar-C2’), 135.3, 134.7, 132.7, 131.5, 131.3, 131.2, 126.8, 1254, 124.3, 123.6,
(Ar-C1,3,4,5,6,1',3 4',5,6"), 61.8 (CH,0), 61.5 (CH,0), 53.5 (NHC), 52.3
(CH,0CO0), 37.8 (NC); MS(FAB): m/z 1041. Korrekte C,H-Analyse.

Eingegangen am 25. Juli 1990 [Z 4090]

CAS-Registry-Nummern:
la, 131179-11-8; 1b, 131179-12-9: 2b, 131179-13-0; 3, 105595-68-4; 4e,
131179-14-1.
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Stereoselektive Synthese von vicinalen Diaminen **

Von Manfred T. Reetz*, Ralf Jaeger, Rualf Drewlies
und Marcus Hiibel

Obwohl vicinale Diamine eine synthetisch, biologisch und
medizinisch bedcutsame Verbindungsklasse sind!!l, gibt es
bislang kein allgemeines Verfahren zur diastereoselektiven
Synthese dieser Verbindungen in enantiomerenreiner
Form ! 21, Wir berichten iiber zwei Methoden, wonach Ami-
nosduren 1 wahlweise in die Diamine 5 oder 9 mit je einem
neuen stereogenen Zentrum iiberfithrt werden konnen.

Zur Darstellung der (S,S)-konfigurierten Diamine 5 wur-
den zunidchst die aus Aminosduren 1 leicht zugidnglichen
N,N-Dibenzylaminoaldchyde 203! unter Standardbedingun-
gen (Benzylamin/CH,Cl,/MgSO,, 0°C, 4 h) in die entspre-
chenden N-Benzylaldimine 3 umgewandelt (30-95% Aus-
beute). Da Grignard-artige Additionen an einfache alipha-
tische Aldimine wegen der konkurrierenden a-Deprotonie-
rung notorisch schwierig sind !, war nicht zu erwarten, daB
solche C-C-Verkniipfungen im Falle der Aldimine 3 leicht
sein wiirden. Tatsdchlich versagte die Addition von R,CuLi
in Gegenwart von BF,*8{ <15% Addukte) ebenso wie die
von Grignard-Agentien in mehreren Losungsmitteln und
von Alkyllithium-Verbindungen in THF. In Ether addierten
MeLi und nBuLi dagegen diastercoselektiv unter Bildung

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz, Dipl.-Chem. R. Jaeger, R. Drewlies,
Dipl.-Chem. M. Hiibel
Fachbereich Chemie der Universitat
Hans-Meerwein-StraBe, W-3550 Marburg
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 260
und Leibniz-Programm) und dem Fonds der Chemischen Industric gefor-
dert.
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H,N Bn,N O anN\ NBn

Y -COH —> X > A —
R H
1 2 3
R’
U
ML_
AKX
Bn,N NBn Bn,N NHBn  Bn,N NHBn

LT LT AN

R H R R’ R R’
4 5 6

Schema t. Bn == CH,Ph.

der Chelat-kontrollierten!®) Addukte 5 (Schema 1, Tabelle
1). Der Grund fiir die schlechte Ausbeute im Falle von MeLi
blieb unklar und licB uns die weniger basischen Organocer-
Agentien®! probieren. Tatsichlich fithrte die Kombination
nBuLi/CeCl, zu akzeptablen Ergebnissen (Tabelle 1), nicht

Tabelle 1. Stereoselektive Additionen an die Aldimine 3.

R Reagens|a] Ausb. 5:6
[%]

Me nBuLi 54 86: 14
Me nBul.i/CeCl, " 88: 12
Bn MelLi 40 >95: <5
Bn MeLi/CeCl, 28 >95: <5
Bn 3 McLi/CeCl, 78 >95: <5
Bn 3 MelLi/LaCl, 63 >95: <5
Bn 3 MeLi/YbCIL, 40 >95. <35
Bn nBuLi 80 93. 17
Bn nBuLi/CeCl, 84 93: 7
Me,CH nBuLi 85 93: 7
Me,CH nBuLi/CeCl, 80 89: 11
Me,CHCH, nBulLi 77 82: 18
Me,CHCIH, nBuLi/CeCl, 86 82: 18
Me,CHCH, nBuLi/LaCl, 83 83: 17
Bn,N(CH,), nBuLi 76 87: 13

[a] Alle Reaktionen[14a] in Ether bei —78 °C, mit anschlieBendem Erwdrmen
auf Raumtemperatur.

jedoch MeLi/CeCl,! Dieses Problem lieB sich durch Verwen-
dung des reaktiveren Me,Ce 16sen!”). Organolithium- und
Cer-Agentien addieren racemisierungsfrei.

Wir postulieren die intermedidren Chelate 4, die bevorzugt
von der weniger abgeschirmten Seite angegriffen werden.
Dies steht im Gegensatz zu den Additionen von RLi und
RLi/CeCl, an die entsprechenden Aldehyde 2, die mit iiber
90 % Nicht-Chelat-Kontrolle reagieren!®l. Demnach sind a-
Aminoaldimine des Typs 3 erheblich bessere Chelat-Bildner
als die Aldehyde 2. Zuriickzufiihren ist dies vermutlich auf
die stirkere N-Metall-Bindung (vs. O-Metall) und dic (E)-
Konfiguration der C-N-Doppelbindung, die nur die giinstige
syn-Komplexierung ermdglicht.

Um die Richtung der Diastereoselektivitit umzukehren,
erschien es erforderlich, die Donor-Stirke der Stickstoff-
atome der a-Aminoaldimine so zu schwichen, daB eine ef-
fektive Chelatisierung ausbleibt. Dies wurde durch Ersatz
der Benzylgruppe am Aldimin-Stickstoffatom durch den
clektronenziehenden Tosylrest erreicht. Die N-Tosylderivate
7 lieBen sich nach dem Weinreb-Verfahren!® herstellen und
in situ mit Grignard-Agentien umsetzen. Tatsdchlich ent-
standen bevorzugt die nicht-Chelat-kontrollierten Addukte
9 (Schema 2, Tabelle 2). Dies steht in Einklang mit dem
Felkin-Anh-Modell*-°3 oder mit méglichen Grundzu-
standsphinomenen °*1.
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Ts-N=s=0 BmN  NTs poex BN NHTs  Bn,N
A —_— ) + 2
R H R K R R’

Schema 2.

Tabelle 2. Stereoselektive Additionen an die Aldimine 7.

R Reagens Ausb. 8:9
[%]

Me MeMgBr 90 11: 89
Me EtMgBr 89 <5:>95
Me nBuMgCl 76 15: 85
Me PhMgCl 89 8: 92
Me CH,=CHMgBr 85 6: 94
Me CH,=CHCH  MgCl m 6: 94
Bn MeMgBr 95 7. 93
Bn EtMgBr 7 9: 91
Bn nBuMgCl " 10: 90
Bn PhMgCI 82 6: 94
Bn CH,=CHMgBr 79 6: 94
Bn CH,=CHCH,MgCl 86 <5:>95
Me,CH MeMgBr 91 7: 93
Me,CH EtMgBr 86 6: 94
Me,CH nBuMgCl 61 6: 94
Me,CH PhMgCl 88 <5:>95
Me,CH CH,=CHMgBr 69 8: 92
Me,CH CH,=CHCH,MgCl 57 8: 92
Me,CHCH, MeMgBr 72 <5:>95
Me,CHCH, EtMgBr 76 8: 92
Me,CHCH, nBuMgCl 80 10: 90
Me,CHCH, PhMgCl 70 6: 94
Me,CHCH, CH,=CHMgBr 75 <5:>95

Die Zuordnung der Konfiguration der Addukte 5 wurde
moglich durch selektive Schutzgruppenabspaltung aus 5 mit
H,/Pd-Schwarz!® zu 10, gefolgt von Cyclisierung zum
Harnstoff-Derivat 11 (Schema 3). Das NOE-Differenzspek-
trum lieB auf eine frans-Anordnung der zwei Alkylreste an
den stereogenen Zentren schlieBen. Die vollstindige Deben-
zylierung, z. B. zum freien Diamin 12, gelang mit dem Pearl-
man-Katalysator nach der Methode von Yoshida et al.I'®]

(]
R , BnHN NHBn
H,/Pd-Schwarz \ COCl, BnN)J\NBn
McOH, 22°C, 3d R x NEt, \
R R

10 (77 %) 11 (80 %)
Hypdonyc  H:N - NH,
_ PR \
MeOH, 22°C, 3d R R

12 (75%)

Schema 3. 10, 11: R = Bn, R’ = nBu; 12: R = Me,CH, R’ = nBu.

(Schema 3). 12 wurde an beiden Aminogruppen mit einem
UberschuB von (+)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpro-
pionylchlorid nach Mosher et al.!' ) acyliert. Das bis-acylierte
Addukt zeigte im 'H-, 3C- und !*F-NMR-Spektrum einen
einzigen Signalsatz — ein Beweis dafiir, daB Synthese und
Reaktion des Aldimins racemisierungsfrei ablaufen (ee >
98 %). Auch aus den N-Tosylaminen 9 konnten selektiv die
Schutzgruppen abgespalten werden. So wurde z.B. 9
(R = Bn; R’ = Me) mit dem Pearlman-Katalysator in 13
uberfiihrt und anschlieBend zum Harnstoff-Derivat 14 mit
cis-stindigen Resten an den stereogenen Zentren cyclisiert
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NHTs (Schema 4). 13 wurde mit der Mosher-Methode!!!! an der

NH,-Gruppe acyliert und erwies sich ebenfalls als optisch
rein (ee > 98%). Die Tosylgruppe in 9 konnte mit Naphtha-
linnatrium (Dimethoxyethan (DME), 6 h, 22 °C)!*2l oder mit
Natrium in fliissigem Ammoniak (—40°C, 4 h)l'3! selektiv
entfernt werden (80-85% Ausbeuten), wobei 15 entstand.
Das freie Amin 16 lieB sich durch Debenzylierung herstellen.
Eine regioselektive Schutzgruppenabspaltung dieser Art ist
fiir weitere Reaktionen an dem einen oder dem anderen
Stickstoffatom von Bedeutung.

0 0]
H,N  NHTs !
Hz/Pd(OPj)z/C 2 — Cl,cococcl, HNJLNTS
MeOH, 22°C, 3d K ®r NEt, \\\ /’/
R R’
9 13 (81 %) 14 (65%)
CoHNa BN NH,  y opgonyc HN NH,

DME, 22°C, 6h K R MeOH, 22°C, 3d R ®r
15 (86%) 16 (72%)

Schema 4. R = Bn, R’ = Me.

Die Reaktionen zur Darstellung der vicinalen Diamine 5§
und 12 sowie 9 und 16 sind stereoselektiv, racemisierungsfrei
und einfach durchzufiihren!*#l. Da viele Aminosduren auch
in der (R)-Form zuginglich sind !5}, kénnen die spiegelbild-
lichen vicinalen Diamine ebenfalls hergestellt werden.

Eingegangen am 6. September 1990 [Z 4169)
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[7

Enzymatische Synthese chiraler C,-Bausteine
aus meso-Weinsiure

Von Hans Jiirgen Bestmann™* und Ulrich Christian Philipp

Die Verwendung optisch aktiver (R,R)- und (S,S)-Wein-
sdure als chirale Ausgangsverbindung fir mannigfaltige
Synthese ist vielfach belegt!*]. Dagegen ist die Uberfilhrung
von meso-Weinsdure in chirale Bausteine, sieht man von ei-
ner frilhen Racematspaltung des Monomethylesters mit
Strychnin (ohne Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion) %! sowie ciner enzymatischen Hydrolyse des Dimethyl-
esters zum Monomethylester mit méiBigem ee-Wert (48 %)%
ab, bisher cin ungel6stes Problem.

Wir haben ausgehend von Maleinséureestern 1 mit Ka-
liumpermanganat in waBriger 1.0sung isomerenfreie meso-
Weinsdureester hergestellt, die OH-Gruppen in unterschied-
lichster Weise geschiitzt und die so erhaltenen Verbindungen

[*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dr. U. C. Philipp
Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Erlangen-Nirnberg
HenkestraBe 42, W-8520 Erlangen
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2 einem Screening mit mehreren Enzymen unterzogen. Von
den Ergebnissen beschreiben wir hier nur die giinstigsten 141,

meso-Dimethoxybernsteinsduredimethylester 2 (R' = R?
= CH,) wird von Schweinelcber-Esterase, eingesctzt als
Schweineleber-Aceton-Puder (PLAMP)!* % in 0.1 N Phos-
phatpuffer bei pH =7 unter Zusatz von 20 % Methanol, mit
einem ee-Wert von 90.5% und einer chemischen Ausbeute
> 90 % an der pro-S-Estergruppe zu (+ )-4 verseift "], Dage-
gen greift Lipase aus Candida cylindricea (CCL, Sigma Typ
VII), ohne Zusatz von Methanol, die pro-R-Estergruppe an.
Man erhdlt (—)-4 mit einem ee-Wert von 92.5% in ciner
Ausbeute von > 90%. Die Bestimmung der absoluten Kon-
figuration von (+ )-4 und (—)-4 erfolgte durch Anwendung
des Freudenbergschen Verschiebungssatzes!®! durch Ver-
gleich der Verinderung der molaren Drehwerte beim Uber-
gang von (R,R)-2,3-Dimethoxybernsteinsduredimethylester
zum korrespondierenden (R,R)-Monoester mit dem Vorzei-
chen der Drehwerte von (+ )-4 und (— )-4. Die ee-Werte wur-
den durch Gaschromatographic der diastereoisomeren (S)-
1-Phenylethylamide bestimmt, dic aus (+)-4 und (—)-4
sowie (S)-1-Phenylethylamin mit Propanphosphonsdurean-
hydrid und N-Methylmorpholin!®! in Methylenchlorid her-
gestellt wurden.

(e}
2
| OR' 1.KMnO, N RO OR!
‘ OR? 2. Veretherung R20 ‘ OR!
(¢} (¢}
1 2
R‘=RZ=CH/’LAMP CCI\R‘=R:?CH_‘
9 ?
5 ]
R OICHZOH H3CO\/C\OCH3 HBCOIC\OH
R?0” “CH,OH IIac‘O)\(”:/O}I H,CO (E'OCH’
o o
3 (+)-4 (—)-4

PPL oder PAN
RZ=CH,0CH, (0]

i
Cl,CCH,0CC,H,, 5

H,COCH,0._,CH,0H
T (+)6
H,COCH,0” CH,0CC,H,,
Il

0O

Wir haben weiterhin die Diester 2 mit Lithiumaluminium-
hydrid in die Diole 3 iiberfithrt und wiederum ein Screening
—in diesem Fall der enzymatischen Monoacylierung — durch-
gefiihrt, bei dem folgendes giinstigstes Ergebnis erzielt wur-
de: Mit der leicht abspaltbaren acetalischen Mcthoxyme-
thyl-Schutzgruppe in 3 (R? = CH,OCH,) erhilt man kata-
lysiert durch PPL oder Pankreatin aus Schweinepankreas
(PAN, Fluka) mit 2,2,2-Trichlorethyldecanoylat S einc Acy-
lierung der pro-R-CH,OH-Gruppe zu (+)-6!'°. Der ee-
Wert betrdgt 95% und die chemische Ausbeute 90%. Die
Bestimmung der absoluten Konfiguration von ( +)-6 erfolg-
te durch Uberfiihrung in b-(—)-Erythrose in drei Schritten:
(+)-6 wurde mit Pyridiniumdichromat (PDC) zum Aldehyd
7 umgesetzt (braunliches Ol), der ohne weitere Reinigung
mit PPL bei pH =7 in Phosphatpuffer zum Diastereoisome-
rengemisch von 8 verseift wurde (farblose Fliissigkeit, gerei-
nigt durch Chromatographie an Kieselgel 60, mit Pectrol-
ether/Ether 1:1, [a], = + 9.00, ¢ = 1.3, in CHCl;). Aus 8
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