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Neue Wege zur Nutzung von Aminosiuren
als chirale Bausteine in der organischen Synthese Neue synthetische

Methoden (85)

Von Manfred T. Reetz*

Professor Karl Heinz Biichel zum 60. Geburtstag gewidmet

Am Stickstoff recht unterschiedlich geschiitzte 2-Aminosduren lassen sich in die entspre-
chenden x-Aminoaldehyde racemisierungsfrei itberfiihren. Wihlt man die richtigen Schutz-
gruppen, z. B. zwei Benzylreste am Stickstoffatom, so sind Grignard-artige Reaktionen, Aldol-
und Me,SiCN-Additionen sowie Hetero-Diels-Alder-Reaktionen erstmals unter hoher Nicht-
Chelat-Kontrolle moglich. Fillt die Diastereoselektivitit gering aus, so bieten sich z. B. Titan-
Reagentien an. Die Umkehrung der Diastereoselektivitit gelingt durch gezielte Variation von
Schutzgruppe und Reagens. Auch im Falle von 2-Aminoaldiminen sind ,.Schutzgruppen-Tu-
ning™. .. Metall-Tuning™ und ,.Liganden-Tuning" schr niitzlich. Durch Wittig-Reaktion k&n-
nen die x-Aminoaldehyde in elektronenarme y-Aminoolefine umgewandelt werden. die ihrer-
seits stereoselektive Cuprat-, Michael- und Cycloadditionen eingehen.

1. Einfithrung und Zielsetzung

Schon lange nutzt man chirale, nicht-racemische Natur-
stoffe als Bausteine in der organischen Synthese, so auch
Aminoséduren!'!. Ein eindrucksvolles Beispiel ist die von Stork
et al.!?! beschriebene Synthese von Cytochalasin B 1. in der
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gleich drei Naturstoffe, nimlich L-Phenylalanin 4, L-Apfel-
sdure 3 und ( + )-Citronellol 2 im Produkt eingebaut werden.

Nahezu alle gingigen L-Aminosduren wurden schon bei
Synthesen, allerdings in jeweils recht unterschiedlicher Weise.
verwertet!'] Diese Strategie ist um so interessanter gewor-
den, als die Anzahl nicht-racemischer Aminosduren durch
effiziente enzymatische Verfahren, asymmetrische Synthesen
und Trennverfahren deutlich erweitert wurde'3!. Heute stehen
dem Synthetiker nicht nur viele natiirliche und synthetische
L-Aminosduren zur Verfiigung. sondern auch die enantiome-
ren D-Formen. Als Beispiel fiir ein besonders effizientes en-
zymatisches .. Trennverfahren™ sei die Hydrolyse von Amino-
sdureamiden durch die Aminopeptidase Pseudomonas putida
erwihnt!®), Danach wird ein racemisches Gemisch von Ami-
nosdureamiden § in die leicht trennbaren L-Aminosduren 6
und D-Aminosdureamide 7 iiberfithrt, und zwar mit nahezu

NE, NH, N
Pseudomonas putlida
>—< — \Lco,}{ + >_<m
R NH, R R e
6 (rac) 8 4
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100 % Stereosclektivitdt bei ungewohnlich groBer Substrat-
variation.

Neben der Darstellung von Wirk- und Naturstoffen aus
Aminosduren ist in den letzten Jahren eine weitere Zielset-
zung deutlich geworden: Die Entwicklung von stereoselekti-
ven Synthesemethoden zur Umwandlung von Aminosauren
in fiir Synthesen attraktive Substanzklassen. Die bisherigen
Bemiihungen galten insbesondere der Darstellung von f-
Aminoalkoholen 9/10 aus geschiitzten a-Aminoaldehyden 8,
die ihrerseits aus den entsprechenden Aminosduren zuging-
lich sind'*). Trotz einzelner Erfolge!®! konnten jedoch keine
allgemein anwendbaren Methoden erarbeitet werden. So ad-
dieren beispielsweise Grignard-Reagentien sowie Lithiume-
nolate an x-Aminoaldehyde 8 mit fert-Butoxycarbonyl- (Boc)
oder Benzyloxycarbonyl (Cbz)-Schutzgruppen in der Regel
unter Bildung von 1:1- oder 2:1-Diastereomerengemischen
9/10"°1. Erfreuliche Ausnahmen bilden Additionen an spe-
zielle x-Aminoaldehyde 8, z. B. aus Serin (siche Abschnitt 3),
oder Reaktionen von einzelnen x-Aminoaldehyden mit spe-
ziellen Agentien zur Darstellung bestimmter Naturstoffe!®],

RINH RINH RINH OH
6 —=— \{ \—< + U
R )
10
ﬁ 0
a. R = —C—OfBu (Boc); b R' = —C—OCHPh (Cbz);
i
c,Rl = —C—OCHMeg ; d,R!' = g-Phenyl-9-fluorenyl

Erschwerend kommt hinzu, daB3 viele derart geschiitzte
a-Aminoaldehyde zur Racemisierung neigen, so daf sie in
kalten Losungsmitteln gehandhabt und rasch nach ihrer
Darstellung umgesetzt werden miissen!’!, Die sehr sperrige
9-Phenyl-9-fluorenyl-Schutzgruppe verleiht zwar den Alde-
hyden 8d Konfigurationsstabilitit bei Raumtemperatur,
Grignard- und Aldol-Additionen verlaufen jedoch unter Bil-
dung von 2:1-Gemischen der Diastereomere 9d/10d%1.

Das Fehlen von stereoselektiven Methoden ist bedauer-
lich, denn f-Aminoalkohole sind eine pharmazeutisch und
biologisch interessante Verbindungsklasse. Haufig weisen sie
selbst eine bestimmte Aktivitdt auf, so z. B. das Antibioticum
Chloramphenicol 1117} in anderen Féllen kommen sie als
Bestandteil von Wirk- und/oder Naturstoffen vor, z.B. im
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Herzmittel Alifedrin 12'®), im Aminopeptidase-B-Inhibitor
Bestatin 13!°), im blutdrucksenkenden Renin-Inhibitor Pep-
statin 14 und in synthetischen Analoga!'%l, in Aminozuk-
kern!'!) z B. Tolyposamin 15, sowie in Sphingolipiden!'!!
und Alkaloiden!*2l,

i
NO
CHC1,CNH 2
HOH
OH OH H

11 12

ﬁg[“ S

0 0 0 fk 0 0 fk
YooY Y [ f
CH,CNH— CHCNH- CHCNH- CH-CHCH,CNH- CHCNH— CH—-CHCH,COH

| l l

OH CH, OH

14

Im ersten Teil dieses Fortschrittsberichts werden Metho-
den beschrieben, wonach a-Aminoaldehyde (und x-Amino-
ketone) wahlweise in die eine oder andere diastereomere
Form von f-Aminoalkoholen iiberfiihrt werden konnen.
Dabei werden sowohl Grignard- und Aldol-Additionen, als
auch Cyanhydrin- und Epoxid-bildende Reaktionen von
Me,;SiCN bzw. Schwefel-Yliden sowie Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen berlicksichtigt. Der Schwerpunkt liegt auf neu-
eren eigenen Arbeiten. Uber die Arbeiten zu diesem Thema
bis 1988 wurde erst kiirzlich zusammenfassend berichtet!®!.

Eine weitere, ebenfalls aus x-Aminoaldehyden oder Ami-
nosiduren potentiell zugidngliche Substanzklasse sind die vici-
nalen Diamine. Im Gegensatz zu den vielen bekannten Re-
aktionen von a-Aminoaldehyden wurden die analogen, in
Schema 1 skizzierten C-C-Verkniipfungen mit a-Amino-
aldiminen erst vor kurzem erprobt. Die ersten Ergebnisse
werden im Abschnitt 5 zusammengefaf{3t.
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NH, NHR'
R'MgX
——— A
R R
OLi
_/ R
—/\ NH, |
OEt
—— A — O
.
NH NHR'
Me,SiCN 2
—_———
R CN

Schema 1. Reaktionen von x-Aminoaldiminen (Schutzgruppe weggelassen).

SchlieBlich werden stereoselektive Reaktionen von elek-
tronenarmen ;-Aminoolefinen erwihnt, die aus den jeweiligen
a-Aminoaldehyden durch Wittig-Reaktionen zuginglich sind
(Schema 2). Wie in Abschnitt 6 dargestellt, bietet diese Sub-
stanzklasse cbenlalls priparativ interessante Moglichkeiten.

R,Culi \_{‘ A

Schema 2. Reaktioner von clektronenarmen ;-Aminoolefinen (Schutzgruppe
weggelassen).

2. Methoden

Welche Methoden stehen dem Synthetiker zur Verfugung,
um die in der Einleitung skizzierten C-C-Verkniipfungen ste-
reoselektiv und racemisierungsfrei durchfithren zu kénnen?
Da die meisten hier diskutierten Reaktionen metallorgani-
sche Agentien involvieren, ist zundchst die Wahl des Metalls
(..Metall-Tuning") und der Liganden (..Liganden-Tuning"")
zu treffen. So konnen unselektive klassische ,,Carbanionen
ummetalliert werden, z. B. mit Titanierungsagentien CITiX,
(Schema 3)!'3). Dabei entstehen neue metallorganische
Agentien RTiX,, deren elektronische und sterische Eigen-
schaften von der Natur der Liganden X am Metall abhin-
gen. So sind die Chloride RTiCl; besonders Lewis-sauer,
eine Eigenschaft, die z. B. bei chelat-kontrollierten Reaktio-
nen von chiralen a- und f-Alkoxyaldehyden ausschlagge-
bend ist!'*]. Dabe: werden intermedidre Chelate gebildet, die
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von der sterisch weniger gehinderten Seite angegriffen wer-
den(**!. Dagegen erhéhen Alkoxy- und Aminoliganden die
Elektronendichte am Metall sowie die GroBe der Agentien
mit dem Ergebnis, dafl Verbindungen des Typs RTi(O:iPr),
und RTi(NEt,), nicht mehr zur Chelatisierung befdhigt sind.
In einigen Fallen ist dann das stereochemische Ergebnis die
im Rahmen des Felkin-Anh-Modells!'*! verstiindliche soge-
nannte Nicht-Chelat-Kontrolle!'*). Die Methode ist jedoch
nicht so allgemein wie die Chelat-Steuerung, denn die Zahl
der Freiheitsgrade von freien Aldehyden ist groBer als die
von komplexierten Formen.

CITiXy /
(] Rl
(Mg.Zn) X = CLORNR, \

Schema 3. Steucrung der Carbanionen-Selektivitdt durch Titanicrung.

Die bisher sichtbar gewordenen Mdglichkeiten und Gren-
zen der Titanchemie bei diesen und anderen Synthesezielen
haben dazu gefiihrt, dafl auch andere Metalle in dhnlicher
Weise erprobt wurden!'®l, obgleich systematische Studien
iber Ligandeneffekte noch ausstehen. Ein in dieser Hinsicht
besonders wertvolles Metall ist das Cer. denn die Ummetal-
lierung von Grignard- und Organolithium-Verbindungen
mit CeCl, fithrt zu Agentien des Typs RCeCl,, die sich insbe-
sondere bei der chemoselektiven Addition an enolisierbare
Ketone bewihrt haben!'®.,

Eine weitere und bislang vernachlissigte Steuerungsmog-
lichkeit bietet die Wahl der Schutzgruppe einer umzusetzen-
den polyfunktionellen Verbindung!'”\. Im folgenden wird
gezeigt, daB ein solches ,.Schutzgruppen-Tuning™ eine dritte
und auBerordentlich nitzliche Methode bei der Optimierung
einer stereoselektiven Reaktion sein kann. Entscheidend ist
hiufig die richtige Kombination von Metall-Liganden und
Schutzgruppen.

3. Darstellung und Reaktionen
von a-Aminoaldehyden
3.1. Additionen unter Nicht-Chelat-Kontrolle

Beim Versuch, die im vorigen Abschnitt beschriebenen
Additionen an die traditionell geschiitzten -Aminoaldehyde

NH, Bn,N
BnBr
X—COzH B—cozan
R K,CO; / NaOH R
8 18
[5} 0
BnN OH B 2 Bn,N
LiAlH, \ / cl Cl \ 50
~ EEEee— e ~
R DMSO R "
17 18

aR = CH; ,b,R = PhCH, , C,R = (CHy),CHCH, ,d,R = (CH,),CH ;
@ R = (Bu(CH,);SiOCH; ; §, R = PhCH,0CH, ; §.R = BngN(CH,)s ;

h,R = BnaN(CHy),

Schema 4. Bn = Benzyl, DMSO = Dimcthylsulfoxid.
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8 durch Verwendung von Organotitan-Agentien diastereose-
lektiv zu gestalten, wurden nur sporadisch positive Ergebnisse
erzielt!*®], In der Hoffnung auf einen positiven Schutzgrup-
peneffekt wurden doppelt geschiitzte Vertreter hergestellt,
insbesondere N, N-Dibenzylaminoaldehyde 1811,

Die leicht zuginglichen Aldehyde 18 sind in Substanz bei
Raumtemperatur konfigurativ stabil und somit leicht hand-
habbar!*®). Die eigentliche Uberraschung ergab sich bei der
Reaktion mit Grignard- und Organolithium-Agentien. In
nahezu allen Fillen wurde eine Diastereoselektivitdt von
> 90% zugunsten der nicht-chelat-kontrollierten Addukte
20 beobachtet (Tabelle 1)!'°1. Dies ist deshalb bemerkens-
wert, weil keine chelatisierungsbedingte Einschrinkung von
Freiheitsgraden beteiligt sein kann. Lediglich das sehr reak-
tive Allylmagnesiumchlorid fithrt zu 1:3-Diastereomerenge-
mischen (vgl. Tabelle 1, Nr. 12). Dieser Schonheitsfehler 148t
sich durch Titanierung mit CITi(NEt,), beseitigen (Nr. 13,
16). Auch bei Reaktionen von Cupraten und Organocer-Ver-
bindungen glt Nicht-Chelat-Kontrolle (Nr.6 bzw. 7),
wenngleich die Diastereoselektivitdt etwas geringer ausfallt.
Cyanhydrin-bildende Reaktionen lassen sich mit Me,SiCN/
ZnBr, allgemein realisieren (vgl. Nr. 8)12%. Auch hier erwei-
sen sich die N,N-Dibenzylaminoaldehyde 18 als Gliicksfall,
denn Cyanhydrin-bildende Reaktionen von Boc-geschiitzten
Aldehyden 8 a verlaufen vollig unselektiv!®™ **). Die Produk-
te sind Schlisselverbindungen beim Aufbau von komplizier-
teren Verbindungen, z. B. von Bestatin 13, Epibestatin, Ama-
statin und Epiamastatin!®® 21, Obwohl die Reaktionsbedin-
gungen entweder recht basisch oder Lewis-sauer sind, ver-
laufen die in Tabelle 1 angegebenen C-C-Verkniipfungen
ohne Racemisierung.

Tabelle 1. Typische Beispiele fiir nicht-chelat-kontrollierte Additionen an Al-
dehyde 18 [18 20, 22] (C,H; steht fiir Allyl).

Nr. Aldehyd Reagens Ausb. [%] 19:20

1 18a CH, Mgl 87 5:95

2 18a CH,Ti(OiPr), 78 397

3 18a PhMgBr 85 3:97

4 18a EtMgBr 85 5:95

5 18a (BuLi 88 <3:>97
6 18a (CH;),CuLi 80 25:75

7 18a CH,CeCl, 70 10:90

8 18a Me, SICN.ZnBr, 74 5:95

9 18b CH, Mgl 85 8:92
10 18b PhMgBr 84 3:97
11 18b PhC=CLi 72 <4:>96
12 18b C,H MgCl 82 28:72
13 18b C,H Ti(NEt,), 81 7:93
14 18¢c CH Mgl 85 10:90
15 18¢c PhMgBr 84 3:97
16 18¢c C,H Ti(NE,), 81 3:97
17 18d CH,Mgl 87 5:95
18 18d PhMgBr 69 9:91
19 18d 2-Thieny! 85 <5:>95
20 18d Me,SiICN/ZnBr, 81 5:95
21 18e n-C,H,;MgBr 77 6:94
22 181 PhMgBr 78 7:93
23 18f n-C,H;,MgBr 79 <5:>95
24 18g CH Mgl 62 6:94
25 18¢g EtMgBr 70 8:92
26 18h CH Mgl 76 4:96
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Wihrend man das billige, in der Natur vorkommende
Norephedrin bei der Darstellung des Alifedrins 12 sicherlich
nicht durch synthetisches Material ersetzen wiirde, besteht
doch die Maéglichkeit, mit der hier beschriebenen Methode
substituierte Aryl- oder Heteroaryl-Analoga stereoselektiv
herzustellen (vgl. Tabelle 1, Nr. 19)1?2, Ein weiteres Beispiel
fir das richtige Zusammenspiel von Metall, Liganden und
Schutzgruppe bezieht sich auf die Synthese des Aminoalko-
hols 22, der in modifizierter Form in Peptidketten als isostere
Komponente eingebaut werden kann. Wihrend das Organo-
titan-Agens 21 (X = OiPr) mit dem Boc-geschiitzten Aldehyd
8a ein 60:40-Diastereomerengemisch liefert!?3), ist die glei-
che Reaktion mit dem doppelt geschiitzten Analogon 18 (R
= PhCH,) wesentlich stereoselektiver (86:14-Gemisch)?#.,
Eine weitere Steigerung der Diastereoselektivitdt auf 90 % 140t
sich durch Verwendung von Aminoliganden (X = NEt,) am
Titan erreichen!?%l.

CONHCH,

CONHCH,

|°i i
tBuOCNH 0 HLCN OTiX, tBuOCNH OH
N + ———— \—/
Ph— X ph—< %
H
8a 21 (X = 0/Pr) 22 (ds = 80%)
Bn;N 0 HaCN OTiX, anNUOH
o + ———— P
s jA// ™ ) >
R H R
18 (R = PhCH,) 21 23
X = O/Pr : ds = B67
X = NEt, : ds = 90%

Obwohl etliche weitere Agentien fiir Homo-Aldol-Addi-
tionen bekannt sind!**!, wurde bislang nur das Homoenolat
24 mit den Aldehyden 18 umgesetzt!*¢). Mit einigen gingi-
gen Aldehyden (R = CH,, /Bu, PhCH,) wurde eine Nicht-
Chelat-Kontrolle von 90--93% erzielt (Ausbeuten 45-
65%). Ahnlich reagiert der aus Tryptophan abgeleitete
Aldehyd 26!2¢),

Cla(OrPr)Tima 0

18 + ’
OCHy
24
CHO
T
————
N NBn,
R

27 (05>807)

26 (R = soz@ OCH, )

Uberraschend stereoselektiv und ebenfalls racemisie-
rungsfrei addieren gingige Lithiumenolate 28 an die N,N-
Dibenzylaminoaldehyde 18 (29:30 < 10:90)!'),
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Ein Beispiel fiir die Anwendung dieser nicht-chelat-kon-
trollierten Aldol-Addition ist die von Isoleucin 31 ausgehen-
de Synthese des ungewéhnlichen Aminosdureesters 33 mit
der (3R.45.55)-Konfiguration!?”, Es handelt sich um einen
Baustein fiir die Darstellung des von Pettit et al. kiirzlich aus
dem Seehasen Dolabella auricularia isolierten Dolastatin 10
34128]. Das Peptid soll die stirkste antineoplastische Wir-
kung entfalten, die je bei einer natiirlichen oder syntheti-
schen Substanz gemessen worden ist. Deshalb sind wirksame
Synthesemethoden fiir die Darstellung von 33 und von Ana-
loga fir die Krebsforschung bedeutsam. Die Aldol-Addition
an den Aldehyd 32 liefert praktisch als einziges Produkt 33
mit der gewiinschten absoluten und relativen Konfigura-
tion?’l. Die konventionelle Synthese aus einem Cbz-

OLi
_/

Bng BnpN

OCH,

e

ketale reagieren auch mit den Aldehyden 18 unter Nicht-
Chelat-Kontrolle, wenn katalytische Mengen von Europium-
salzen wie Eu(fod), zugesetzt werden!!8],

OSiMey BnpN OSiMe,
MgCl,
18 , 32 + —J__‘ —— 7 0
OPh R —<
35 36
OPh

R o
MgCl, 0
= N7

Bn;N B
BnpN

R
MgCl, O
———— , — 0
yEhs
a7

aa

Gleich drei Arbeitsgruppen haben den Wert von N,N-Di-
benzylaminoaldehyden 18 bei (formalen) Hetero-Diels-Al-
der-Reaktionen von elektronenreichen Siloxydienen er-
kannt!!8-33-361 Sowohl das Danishefsky-Dien 3918 3¢1 gg
auch das Brassard-Dien 410351 reagiert ausschlieBiich unter

NH,
B — 0 X
CO.H C0,CH,q
82%
CH, CHy H CHy OH

31 kY

[o] (0] [o] OCH,
me, Y Y v o

N—-CH-C-NH--CH-C-N—-CH-CH-CHy —~C—-N-CH-CH-CH-C—NH

H:.C/ | J

CH, CHa

34

geschiltzten Isoleucinal ergibt bei einer unselektiven Li-
thiumenolat-Addition ein 3:2-Diastereomerengemisch (33%
Ausb.)?8] Die stereoselektive Synthese von édhnlichen, in
den Peptiden Didemnin A und B!**! vorkommenden Kom-
ponenten ist ebenfalls problemlos!®..

Beim Versuch, das O-Phenyl-O-silylketenketal 35 an die
Aldehyde 18 und 32 zu addieren, wurden nicht die Aldol-Ad-
dukte 36 isoliert, sondern die f-Amino-y-lactone 38 in dia-
stereo- und enantiomerenreiner Form!*%. Dieser unerwarte-
te Befund ist die Folge von drei aufeinanderfolgenden
MgCl,-katalysierten Reaktionen: Nicht-chelat-kontrollierte
Aldol-Addition unter Bildung von 36, gefolgt von Lactoni-
sierung (— 37) und dyotroper Umlagerung?®!! (- 38). -
Amino-y-lactone sind von Interesse bei der Synthese unge-
woéhnlicher Aminosiauren®?! und Aminozucker (vgl.
Ristosamin)!*3), Die EtAICl,-induzierte Addition von O-Al-
kyl-O-silylketenketalen an die Aldehyde 18 verlduft erwar-
tungsgemdl unter Nicht-Chelat-Kontrolle (94-99%), die
Aldol-Addukte 30 gehen jedoch unter den Reaktionsbedin-
gungen keine weitere Reaktion ein!#), Solche O-Silylketen-

Angew. Chem, 103 11891 1559- 1573

[0]
Il

33 (ds>96%)

Nicht-Chelat-Kontrolle. Méglicherweise handelt es sich um
die iiblichen Aldol-Additionen gefolgt von Cyclisierung zu
den Pyranen 40 bzw. 42. Die ersten Beispicle fiir Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen der Aldehyde 18 unter hohem Druck
(5 kbar) wurden kiirzlich beschrieben!®"!.

1. ZnBr; Br,N
2

Me,Si0 0—

(EtoALCI)
18 + \ﬁ — S\L{ \

2 W R -

w Y

OR 40 (ds >90%)
38a, R = CH, [18]
36b, R = Et [36]

OCH,

P

18 + /Q\OSW% 1. Et,AICI
—_— —
HyCO 2w CH,
41 NBn, 42 (ds = 99%)

1563



18a—d + \/ 4<D o

18

Sind die Agentien prochiral, so ist neben der bisher disku-
tierten diastereofacialen Selektivitit auch die sogenannte
einfache Diastereoselektivitit relevant, so daB vier diastereo-
mere Produkie entstehen kdnnen. Mit dem aus Crotylma-
gnesiumchlornd und Ti(OiPr), leicht zugidnglichen Titan-
Agens 430381 wird jeweils praktisch nur ein Diastereomer 44
gebildet?”- 31 Dies bedeutet die iibliche Nicht-Chelat-Kon-
trolle sowie die zu erwartende hohe einfache Diastereoselek-
tivitdt (anti-Selektivitdt). Die Titanierung ist unerliBlich,
denn das Grignard-Agens verhilt sich vollig unselektiv.

Vams Ti(0:Pr) MgCl

—

S~

18 +

43 OH
44 (ds = 80-88%)

Mit vollstindiger Stereoselektivitit reagiert auch das anti-
selektive Heathcock-Enolat 45!"8-27) Die Umkehrung der
einfachen Diastereoselektivitdt 148t sich mit dem syn-selekti-
ven Masamune-Agens 47 erreichen, obgleich ein zweites, nicht
weiter charakterisiertes Diastereomer im Falle der sperrigen
Aldehyde 18 (R = CHMe,, CH,CHMe,) entsteht '3,

BrN CHy

—\O ¥ R/j:\ CO,Ar

45 48 (ds >977%)

OB/D an§ CH,
\ / 60-70%
™R COSPh
. [
47 48 R = CHy : d5 >87%

R = PhCH, : ds >87%
R = CHMe, : das = 76%
R = CH,CHMe, : ds = 767%

Auch das Zinkenolat 49 aus Isocyanessigester addiert sich
stereoselektiv an 18 unter Bildung der Addukte 50/51, die
nach Ringéftnung zu der ungewdhnlichen Klasse von a.y-
Diaminosiuren 52 flihren!*®!. Das Rohprodukt besteht aus

CN 0InBr
1. —78°C
—_——

2. Base

+ 2
‘R = PhCH,) o :
T BnogNuw N
BN CcoEt P CO,Et

49

Bn, NHCHO

NEty

oz

R CO,EL

OH

52
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einem 10:90-Gemisch von 50 und 51. Nach einmaliger Um-
kristallisation erhidlt man den diastereo- und enantiomeren-
reinen Ester 51 (81 % isoliert), der sich nach Schéltkopf und
Hoppe'*'! quantitativ in den Diaminosdureester 52 {iberfiih-
ren 1dBt.

Die stereoselektive nucleophile Acylierung der Aldehyde
18 unter Bildung der Enone 56 ist mit dem Titan-Agens 53
im Eintopfverfahren méglich!#2l, Es handelt sich wieder um
eine nicht-chelat-kontrollierte nucleophile Addition, in die-
sem Fall gefolgt von stereospezifischer Eliminierung und
Umlagerung 54 — 55 — 56. Die Lithium-Vorstufe von 53
reagiert unselektivi®3!,

0Chb NBn
8 PN Ti(0/Pr),Li T“‘" oCb g
+ ———— &
S0,Tol 0[ R t -
| H
53 (Cb = CNiPr, ) OTil,,
/PN 54
—0
0)/Nan o NBn,
/\J\/'\R /\/U\l/ka
©
0Chb

Da chirale Aminoalkyloxirane wertvolle Bausteine bei der
Synthese von Dipeptid-Isosteren und anderen pharmakolo-
gisch wichtigen Aminoalkoholen sind, hat es nicht an Versu-
chen gefehlt, geschiitzte 2-Aminoaldehyde stereoselektiv mit
Schwefel-Yliden umzusetzen!**. In allen Fillen wurden je-
doch 1:1-Gemische der beiden Diastereomere mit Gesamt-
ausbeuten von maximal 50 % erhalten!**!, In der Hoffnung
auf den gleichen stereochemischen Verlauf wie bei den bishe-
rigen metallorganischen Additionen setzten wir die N, N-Di-
benzylaminoaldehyde 18 mit den Yliden 57, 58 und 59 um.

i
CH,=S(CHg),

CH,=S(CHa), CH.=S(Ph),
57 58 59
Bn,N OH
0 PhCHNH, - CH,NHBn
18 —a +
ELher/Alzos BrigN oH
NBn, NBn, \ /
60 81 S
R CH,NHBn
14 88

Tatsidchlich entstanden als Hauptdiastereomer die erhofften
Addukte 61, das AusmaB der Stereoselektivitdt blieb jedoch
in allen Fillen unter 90% %, Auf den moglichen Grund,
warum ein sterisch wenig anspruchsvolles Agens wie
CH;MgCi eine deutlich héhere Diastereoselektivitit bewirkt
als Ylide des Typs CH,=SR,, wird spéter eingegangen. Le-
diglich mit dem sperrigen Arsen-Ylide CH,=As(Ph), wur-
den wieder ,,normale" Diastereoselektivititen beobachtet
(90-99%)1*%). Wihrend die Oxirane 60/61 nur schwer
trennbar sind, konnen die durch nucleophile Substitution
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geoffneten Verbindungen, z.B. 62/63, chromatographisch
leicht getrennt werden*,

Was die hydrogenolytische Abspaltung der Benzylschutz-
gruppen angeht, so wurde urspriinglich Pd-Schwarz als Ka-
talysator gewihlt (65-90% Ausbeute)!'*). Gelegentlich tre-
ten jedoch Schwierigkeiten auf, insbesondere wenn der
Katalysator nicht mehr frisch ist!!®). Bessere Ausbeuten lie-
fert in der Regel die Methode von Yoshida et al.*} mit dem
Pearlman-Katalysator Pd(OH), (75-95% Ausbeute)!'®l.
Da die Produkte 64 recht polar sind, muB sorgfiltig extra-
hiert werden.

NH,
BnN OH  p¢(OH)p/H, 2 OH
————m— ___/
R ® 75-95% R R
20 64

Die bisherigen Erlduterungen belegen, dal die Anwesen-
heit der N,N-Dibenzylaminogruppe eine Voraussetzung fiir
hohe Diastereoselektivitdt ist. Es gibt jedoch Sonderfille, bei
denen diese Gruppe nicht erforderlich ist’®). So wurde z.B.
Serinal mit recht unterschiedlichen Schutzgruppen versehen,
wobei insbesondere der aus Serin in vier Stufen zugéngliche
Garner-Aldehyd 65 priparativ bedeutsam ist'*’l, Mit Li-
thiumenolaten wird eine Diastereoselektivitit von 88 % zu-
gunsten der nicht-chelat-kontrollierten Addukte 67 er-
reicht!*®!. Die Umkehrung der Diastereoselektivitit gelingt
unter Lewis-sauren Bedingungen (siehe Abschnitt 3). Die
Addition von Grignard- und Alkyllithium-Agentien verlduft
unter Nicht-Chelat-Kontrolle, allerdings streuen die Selekti-
vititen etwas (84 -95% ds)*%). Durchweg akzeptabel sind
die Ergebnisse der Addition von Alkinyllithium-Verbindun-
gen, denn Diastereoselektivititen von 95% sind die Regel.
Dies hat man genutzt, um sphingoide Basen herzustel-
len!*%- 311 Da die Schutzgruppen auch leicht abspaltbar sind,
ist der Aldehyd 65 derzeit ein Renner. Allerdings sei ange-
merkt, daB er nicht ganz enantiomerenrein gewonnen wer-
den kann (ee = 93-95%)1471,

85 88 87

Die Serinale 18e und 18f!'#32) haben gegeniiber dem
Garner-Aldehyd 65 Vor- und Nachteile. Einerseits werden
eventuell vorhandene olefinische Doppelbindungen in den
Reaktionsprodukten bei der hydrogenolytischen Abspal-
tung der Schutzgruppen unerwinscht reduziert. Anderer-

OLi
Bn,N = BngN OH
0 _\OCH;,
N — N ~
RO—° - 8% RO— “——CO,CH,
18e 88 (ds = 92%)

R = tBu(CH,),Si
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seits tritt keine Racemisierung bei der Darstellung und bei
den hochselektiven Reaktionen der Aldehyde 18¢/18f (Ta-
belle 1, Nr. 21-23) ein!*® 521 Auch Aldol-Additionen ver-
laufen mit Nicht-Chelat-Kontrolle!®2!.

Die Grignard-artige Addition an das Allothreoninal 69
mit zwei stereogenen Zentren verliuft nach dem iblichen
Muster, wenngleich die Nicht-Chelat-Kontrolle etwas gerin-
ger ausfillt®2), Wenn man von der Synthese der Serinal-De-
rivate 18¢/18f1°21, des Allothreoninals 69!°2), des Tryptopha-
nals 26!2°1 des Ornithinals 18g (Tabelle 1, Nr. 24-25)0*8]
und des Lysinals 18h (Tabelle 1, Nr. 26)!!8- 53 einmal absieht,
wurden bislang wenig Versuche unternommen, Aminosiu-
ren mit zusitzlichen funktionellen Gruppen in die N,N-Di-
benzylaminoaldehyde zu iiberfiihren.

Bn,N BnpN Bn,N
=) o z =
Y\f YY . Y\:/
Bno H BnO oH BnO OH
68 70 71
CHaMgl(—780C/18h) 86 : 14(88%)
CH,Ti(0/Pr)g(22°C/ 16h) 83 : 2(73%)

Erfolglos blieben die Bemithungen, den entsprechenden
Aldehyd aus Methionin 72 zu synthetisieren, denn unter den
Bedingungen der Benzylierung wird auch die Schwefelfunk-
tion alkyliert, was zur Bildung des in anderer Hinsicht inter-
essanten Lactons 73 fithrt!3%),

NBn,
NH, S
: PhCH,Br \
HaCS C0:H KeCOy N
72 73 (62%)

Um das Spektrum der nicht-chelat-kontrollierten nucle-
ophilen Additionen an x-Aminoaldehyde zu erweitern, stell-
te sich die Frage nach weiteren Schutzgruppen. Auf der Su-
che nach hydrolytisch abspaltbaren Schutzgruppen wurde
die Benzostabase-Schutzgruppe (BSB) entwickelt. Sie a3t
sich an Aminosdureester 74 unter Pd-Katalyse glatt anbrin-

CHy ¢
\ / Ho /CH,

NH, SiH si

\ CHy g N
~—COCH; + —— / —
SiH CH, \—coch,

R

/\
CHy CH, R
74 75 78
1. DIBAL NH OB
—_—— N f,,
2. R'MgX N =
3. H*/H,0

77 (ds >98%)

gen'®**. Die so geschiitzten Ester 76 konnen im Eintopfver-
fahren reduziert, die intermedidren Aldehyde mit Grignard-
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oder Organolithium-Agentien unter hoher Nicht-Chelat-
Kontrolle umgesetzt und die Produkte bei der sauren Aufar-
beitung entschiitzt werden. Die Isolierung der analysenrei-
nen Verbindungen 77 gelingt zu 40 - 60 %, was angesichts der
drei Stufen durchaus respektabel ist. Dennoch ist die Ent-
wicklung weiterer Schutzgruppen eine lohnende Aufgabe!®s1.

Bei den Bemiihungen, den Ursprung der unerwarteten
Nicht-Chelat-Kontrolle aufzudecken, wurden sowohl klei-
nere als auch groBere Schutzgruppen getestet. Der enorme
EinfluB dieses sterischen Parameters wurde insbesondere bei
den Reaktionen der N,N-Dimethylaminoaldehyde 78 sicht-
bar!*®): Keine brauchbare Diastereoselektivitit!

(H3C)N (HgC)N OH (HC)N OH
0 R'MgX
S - s + -
R R R R ®
78 79 80
a) R = CHy ;R' = Ph 50 : 50
b) R = PhCHy ;R = CHy 35 : 85
¢) R = PhCH, ,R' = Ph 48 : 52

Die SchluBfolgerung, daBl Zahl und GroBe der Schutz-
gruppen entscheidend sind, wurde durch Synthese und Re-
aktionen der ortho-Methylbenzyl-geschiitzten Aldehyde 81
untermauert. Die Stereoselektivitit von Grignard-Additio-
nen liegt mit 99 % hdoher als bei den gleichen Additionen an
die N,N-Dibenzylaminoaldehyde 18!'8). Der selektivitits-
steigernde Eftekt ist auch bei der Addition von Schwefel-Yli-
den wirksam, wenngleich die Nicht-Chelat-Kontrolle nicht
{iber 92 % getrieben werden kann!*%,

CH, CH,

N OH

L
C

R H R R
B1 B2 (ds = 99%)

3.2. Modelle zur Erklirung der Nicht-Chelat-Kontrolle

Die theoretischen Studien zum Ursprung der im vorigen
Abschnitt geschilderten Nicht-Chelat-Kontrolle sind zwar
noch nicht abgeschlossen, es zeichnen sich jedoch zwei Er-
kldrungsmoéglichkeiten ab!2”). Formal betrachtet stehen die

o] o]
~R H
Bn, p— NBn,
~ H\ ’H/ R
H H
83a a3b

stereochemischen Ergebnisse mit dem Felkin-Anh-Modell!!*

im Einklang, wonach eine bestimmte Konformation (in die-
sem Fall 83) eine maximale Erniedrigung der Energie des
LUMOs (n*-Bindung) und somit ein Hochstmal3 an Reakti-
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vitit bewirkt!27l. Allerdings zeigen MO-Rechnungen, dal3
die dazu erforderliche n*-0% -Konjugation in der Stamm-
verbindung 84 (R = NH,) nahezu bedeutungslos ist>®), im
Gegensatz zur n*-a¢ o-Konjugation in 84 (R = CI) (Abb. 1).
Das o \-Orbital liegt einfach zu hoch. Da jedoch Metall-To-
nen am Stickstoff komplexieren konnen (ohne dabei eine
Chelatisierung einzugehen), ist eine Anderung der elektro-
nischen Eigenschaften von C-N-g-Bindungen denkbar. Tat-
sachlich zeigen MO-Rechnungen von a-Aminoaldehyden,
die am Stickstoff mit BH, komplexiert sind (die Lewis-Sdure
BH, dient als Modell fiir ein Metall-Ton), daB die Energie des
o~ und somit des w#*-Orbitals sehr stark gesenkt wird
(Abb. 1)15°1_Ein so erweitertes Anh-Modell wiirde auch den
Unterschied in der Diastereoselektivitdt bei Grignard- und
Schwefel-Ylid-Reaktionen erkldren. Nicht leicht verstind-
lich wire jedoch der enorme Schutzgruppeneffekt beim
Ubergang vor N, N-Dibenzyl- zu N,N-Dimethylamino-
aldehyden (18 bzw. 78).

05 — x

. 0.254

X

!

!

|

i

i

1

1

i

LUMO 004 «x S
(ev] I
!

*

X

X o e - X

(BHy)

E

—0.251

(BHy)

—0.757

T T T T T T T T
o] SH F SMe OH OMe NH, H Me
R

Abb. 1. Die Lage des LUMOsim Aldehyd 84 in Abhingigkeit vom Substituen-
ten R. Die gestrichelten Pfeile geben die Erniedrigung der Energie des LUMOs
durch Komplexierung von BH, an der NH,- oder CH,0-Gruppe an.

Ein zweites Modell beriicksichtigt die Struktur des Grund-
zustandes der verschiedenen a-Aminoaldehyde!?”- 37! Erste
Kraftfeldrechnungen an der Stammverbindung 18a zeigen,

H
R—N-/_
H \ R
o
H H
H
B5

daB die Konformation 85 (R = PhCH,) am stabilsten ist,
wobei kleine Konformationsinderungen wie die Bewegung
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der Benzylgruppen Energieunterschiede hervorrufen. Ent-
scheidend ist die Voraussage. daf} die Carbonylfunktion und
die - und f-C-Atome praktisch in ciner Ebene liegen. Dies
ist auch die bevorzugte Konformation von Propanal und
anderen einfachen achiralen Aldehyden, was laut Wiberg auf
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen zuriickzufiithren ist!38!, Eine
erst kurzlich durchgefithrte Rontgenstrukturanalyse des
Aminoaldehyds 18b bestiitigt die Ergebnisse der Kraftfeld-
rechnungen (Abb. 2)°% Man erkennt, daB die Hinterseite

Abb. 2. Die Struktur des Aldchyds 18b im Kristall.

der Carbonylfunktion sterisch abgeschirmt ist. Unter der
Annahme, daB} die Konformation des Grundzustandes auch
die des reagierenden Molekiils ist, wird der Vorderseitenan-
griff und somit dic Nicht-Chelat-Kontrolle verstindlich. Ist
der Raum hinter der Carbonylfunktion weniger ausgefiillt
wie bei den N.N-Dimethylaminoaldehyden 78 oder bei ein-
fach geschiitzten Analoga 8, so wird im Rahmen dieses Mo-
dells verstindlich, warum die Diastereoselektivitdt abnimmt.
Hingegen sollten groBere Schutzgruppen das Gegenteil be-
wirken, was auch beobachtet wird (vgl. 76 und 81). Die oben
in Erwidgung gerogene Metallkomplexierung am Stickstoff
wiirde ebenfalls das Volumen der Aminogruppe erhdhen*%,

3.3. Additionen unter Chelat-Kontrolle

Die Chelatisierung von chiralen a- und -A4/koxyaldehyden
mit TiCl,, SnCl, oder MgBr,, gefolgt von der diastereose-
lektiven Addition geeigneter C-Nucleophile wie R,Zn, Allyl-
und Enolsilanen sowie Me;SiCN, ist zu einem allgemeinen
Prinzip in der stereoselektiven Synthese geworden!!*). Beim
Versuch, im Falle der N,N-Dibenzylaminoaldehyde 18 ana-
log vorzugehen. wurden jedoch nicht immer Diastereoselek-
tivititen von > 90% erzielt (Tabelle 2)!'°. Dagegen verlau-
fen TiCl,-vermittelte En-Reaktionen an den gleichen Alde-
hyden durchweg mit hoher Chelat-Kontrolle!3*!, Die

TiCl,
Tl anN/ \o Bn,N OH  BnoN OH
18 — e — — \ + \ /
R H R R y f
88 18 20
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Tabelle 2. Typische Beispiele fiir chelat-kontrollierte Additionen an Aldehyde
18 [18-20] (C,H steht fiir Allyl).

Nr. Aldehyd Reagens Ausb. [%] 19:20
1 18a TiCl,{CH,),Zn 82 94:6
2 18a SnCl,/C,H.SiMe, 85 84:16
3 18b SnCl,/C,H,SiMe, 79 87:13
4 18b TiCl,/(CH,),Zn 63 78:22
5 18b TiCl,/Me,SiCN 58 78:22
6 18¢ SnCl,/C,H,SiMe, 78 90:10
7 18¢c TiCly/Me,SiCN 63 88:12
8 18d TiCl,/(CH;),Zn 65 65:35
9 18d SnCl,/C,H,SiMe; 79 95:5

10 18d TiCl,/Me,SICN 63 84:16

MgBr,-bedingte Addition von Me,SiCN an die Aldehyde 18
verlduft unter miBiger Chelat-Kontrolle (ds ~ 80 %)!2°1.

Der Grund fiir die zum Teil uneinheitlichen Ergebnisse ist
in einer moglichen sterischen Inhibition der Chelatisierung
zu suchen. Withrend chirale a-Alkoxyaldehyde mit TiCl, nur
eine reaktive Spezies (Chelat) bilden!!* 6% zeigen NMR-
Untersuchungen an N,N-Dibenzylaminoaldehyd/TiCl,-Kom-
plexen 86, daB tatsiichlich mehrere Spezies involviert sind ('8!,
Die schwichere N-Ti-Bindung und die sterischen Wechsel-
wirkungen zwischen Chlorliganden, Benzylgruppen und an-
deren Resten am Funfring, verursachen die relativ leichte
Offnung der Chelatbindungen im Komplex 86. Nach dem
Curtin-Hammett-Prinzip reagiert dann die reaktivste Spe-
zies, was nicht immer zum chelat-kontrollierten Addukt fith-
ren muB. Deshalb wurden sterisch weniger anspruchsvolle
Schutzgruppen erprobt (vgl. 87!1%1 und 90!*#}). Tatsiichliich
gelang auf diese Weise eine effiziente Chelat-Kontrolle bei
der Grignard-artigen Addition von Cupraten. Der Ubergang
von Benzylschutzgruppen zu den kleineren Analoga in 87
und 90 (All = Allyl) fithrt also zur vollstindigen Umkeh-
rung der Diastereoselektivitdt! Allerdings funktioniert dieses
Beispiel fiir Schutzgruppen-Tuning nur in Kombination mit
Metall-Tuning, denn Alkyllithium-Agentien reagieren unse-
lektiv mit den Aldehyden 87 und 90!'®. Relevant ist die
Beobachtung, dafl die N,N-Dimethyl-Analoga 78 mit Cupra-
ten mit 99% Chelat-Kontrolle reagieren!'®).

G, o QG

o OH
\&—4 — = ¢L< + S -
R H R R R R
87 88 88
>80 : <10
All),N All);N All),N
(AlL), o ReCuli (AlL), OH (All), OH
EEEEs—— ] o + N A
R H R\ R ) h
80 21 22
N 75 : 25

Im Falle der Aldehyde 87 sind die Ergebnisse nur fiir die
Kldrung des Mechanismus von Bedeutung, da die Schutz-
gruppen nicht leicht abspaltbar sind. Anders liegen die Ver-
héltnisse bei den monogeschiitzten Aldehyden 8a und 8¢,
die nach der Behandlung mit SnCl, oder TiCl, besonders
glatte chelat-kontrollierte Allyl-[®!! und Enolsilan-Additio-
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nen!® sowie En-Reaktionen!®*! eingehen und leicht ent-
schiitzt werden koénnen. Allerdings verlaufen Grignard-artige
Additionen mit Cupraten stereochemisch uneinheitlich!'8],
Mit dem Garner-Aldehyd 65 sind chelat-kontrollierte Het-
ero-Diels-Alder-Reaktionen moglich48),

1. SnCl,

Ba ———————S—

2. AllSiMe,

i
1. Ticl, >—OCNH OH

Bc —_—

OfiiMey R¢\<<> CO,CHy

OCH, 04 (ds = 85%)

Sehr wirksame, chiral modifzierte Borenolate addieren an
die Aldehyde 18 zu den Aldolprodukten 29 oder 30, je nach
absoluter Konfiguration der Agentien!®3!, Reagens-Kontrol-
le!®*! bedeutet jedoch einen héheren Aufwand.

4. Darstellung und Reaktionen von «-Aminoketonen

Uber die stereoselektive Reduktion von a-Aminoketonen
wurde schon friih berichtet!®3). Allerdings handelte es sich
fast immer um racemische Ausgangsverbindungen, ferner
um solche mit schwer abspaltbaren Resten am Stickstoff
(Alkyl, Aryl). In einer ersten systematischen Studie wurden
aktivierte Aminosiuren 95 racemisierungsfret in die Ketone
96 iiberfiihrt!*®! die mit NaBH, in Methanol unter Nicht-
Chelat-Kontrolle reagieren (19:20 > 90:10). Es sind die glei-

BnpN OH
\ 19
BreN 0 wMgx PPN 0 namy, R ®
A —————— N +
3 o & /< CH,0H
R A R R Bn,N OH
95a,4 = oc—H 98 20
Clig Rs e
i
85b,A = NOCH,
Bo,N o NaBH, Bn,N OH
\_<_ \\{
CH,0H
R COzEt 3 R CO,Et

97a,R = PhCH, 98 (ds = B0-94%)
97b.R = Me,CHCH,

97c.R = c-CgH,;CH,

chen Produkte, die bei den chelat-kontrollierten C-C-Ver-
knilipfungsreaktionen der Aldehyde 18 entstehen. Da letztere
nicht immer stereoselektiv ablaufen, ist der Weg tiber die
Ketone 96 eine attraktive Alternative. U. a. wurde so das in
Pepstatin 14 vorkommende Statin 98b hergestellt!®”).
Boc-geschiitzte x-Aminoketone 99 lassen sich mit Et,SiH/
TiCl, unter Chelat-Kontrolle reduzieren!®®]. Die Ketone 101
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0 0
] il
tBuOCNH o tBuOC NH OH
TiCl,/Et,SiH
—_— ——
R R R ‘R
29 100
o OH ol
HO R — ™ Ho R * Ho R
NHSO,Ph NHSO,Ph NHSO,Ph
101 102 103
L—Selectrid A 50 : 10
LiBH, o 14 : 86

aus N-Phenylsulfonylserin kénnen wahlweise entweder in
die Addukte 102 oder 103 iiberfithrt werden, je nach Natur
des Reduktionsmittels!®®!. Gegenwdrtig ist unklar, ob sich
die Methode verallgemeinern laBt.

Grignard-Additionen an die N,N-Dibenzylaminoketone
96 verlaufen mit hoher Nicht-Chelat-Kontrolle (ds >
95 %8,

5. Darstellung und Reaktionen
von a-Aminoaldiminen und -ketiminen

Die Umwandlung von chiralen x-Aminoaldehyden in dic
entsprechenden Aldimine wurde erst kiirzlich am Beispiel der
N,N-Dibenzylderivate 18 — 104 beschrieben!’?. Da Grig-
nard-artige Additionen an einfache aliphatische Aldimine
wegen der konkurrierenden z-Deprotonierung notorisch
schwierig sind, war nicht zu erwarten, dal} solche C-C-Ver-
kniipfungen im Falle der Aldimine 104 leicht sein wiirden.
Tatsichlich versagt die Methode mit R,CuLi/BF,!”"! ebenso
wie der Einsatz von Grignard-Agentien und von Alkylli-
thium-Verbindungen in THF. Dagegen addieren Organocer-
Verbindungen RCeCl,!'® an 104, und zwar unter Chelat-
Kontrolle (vgl. 106)!7°. In einigen Fillen addieren sogar
Alkyllithium-Agentien in Ether. Im Falle von CH,Li und
CH;Li/CeCl, ist die Diastereoselektivitit > 95%, der Um-
satz jedoch maximal 40%. Dieses Problem lieB sich durch
das sehr reaktive Agens 3CH,Li/CeCl, 16sen (>75% Aus-
beute bei > 95 % Diastereoselektivitiat). Ob dabei (CH,),Ce
oder At-Komplexe beteiligt sind, konnte bisher nicht geklart
werden!"%! Aufjeden Fall ist das intermediidre Auftreten von
Chelaten 105 naheliegend. Da die Agentien RLi und RLi/

R'CeCl,
BnN \
BnNH, BngN NBR  R'Li/CeCl, nz NBn
18 —— \_< —————— N
Mgso, S
) R H R
104 106
Bn,N NHBn  Bn,N NHBn
——— + N
R R R R
108 107
>82 : <18
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18

108 ——=— N

CeCl, an die analogen Aldehyde 18 unter Nicht-Chelat-
Kontrolle addieren, scheinen Aldimine die besseren Chelat-
Bildner zu sein. Zuriickzufithren ist dies u.a. auf die (£)-
Konfiguration der C-N-Doppelbindung, die nur die giinstige
syn-Komplexierung ermoglicht. Auch die analogen aus N, N-
Dimethylhydrazin zugidnglichen Hydrazone reagieren mit
Alkyllithium-Agentien unter Chelat-Kontrolle!'8),

Um die Richtung der Diastereoselektivitit umzukehren,
mubB die Donorstirke der Stickstoffatome der a-Aminoaldi-
mine so geschwiicht werden, dafB eine effektive Chelatisie-
rung ausbleibt. Tatsdchlich kann dies durch Ersatz der Ben-
zylschutzgruppe am Aldimin-Stickstoffatom durch den elek-
tronenziehenden Tosylrest erreicht werden. So reagieren die
nach der Weinreb-Methode!”?! dargestellten Aldimine 108
mit Grignard-Agentien unter Nicht-Chelat-Kontrolle zu den
Addukten 110 (61-95% Ausb.; ds = 90-99 %)% Stere-
ochemisch verhalten sie sich also wie die Aldehyde 18. Die
Addukte 106 und 110 lassen sich in der Regel problemlos
entschiitzen. Bedeutsam ist auch der Befund, daB Darstel-
lung und Reaktionen der Aldimine 104 und 108 racemisie-
rungsfrei ablaufen!’%. Vicinale Diamine kommen als Ligan-
den bei metallinduzierten stereoselektiven Reaktionen vor,
in Cisplatin-Analoga und Technetium-99-Kontrastmitteln
sowie in den unterschiedlichsten Naturstoffen!7%).

0
o=s=NTs PPt N—%—Tol RMgX
18 ———=— 3 0 ——
2\\ H
108
BN NHTos Bp,N NHTos

s * s

R R R R
109 110
<10 >80

Auch ganz andere C-C-Verkniipfungsreaktionen an «-
Aminoaldiminen werden von uns zur Zeit intensiv unter-
sucht{*#, Vorversuche mit den nach der Cainelli-Methode!”3!
dargestellten Aldiminen 111 zeigen, daB stereoselektive Al-
dol-Additionen unter Bildung von ungewdhnlichen f-Lacta-
men 112 moglich sind. Wie die Rontgenstrukturanalyse des
Addukts 112 (R = CH,) beweist, handelt es sich um Nicht-
Chelat-Kontrolle!'®!. Da die sperrigen Aldimine 111 verhilt-
nismiBig reaktionstrige sind und mit dem Li-Enolat aus
Essigester bei tiefer Temperatur nicht reagieren, wurden die
reaktiveren N-Tosylaldimine 108 eingesetzt. Sie reagieren

OLi

H

LiN(SiMeg);  Bralt N-SiMeg A N
S —— A ——— ,,/%:0

2 H R

CH CHjy

111 N
oLi 112 (ds >85%)

_

\ Bn.N NHTos

R *——CO,Et

113 (as >95%)
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mit nahezu allen Li-Esterenolaten hochselektiv unter Bil-
dungder Diamine 113!'!#1, Nicht-Chelat-Kontrolle ist wahr-
scheinlich, muf} aber noch bewiesen werden.

Die stereoselektive Addition von Me,;SiCN an a-Ami-
noaldimine, z. B. an 104, wire ein weiterer wichtiger Schritt
zur praparativen Nutzung dieser Verbindungsklasse. Die
Hydrolyse der Nitrilfunktion wiirde z.B. zur biologisch
wichtigen Substanzklasse der «,f-Diaminocarbonsiuren fith-
ren. Als erstes Beispiel sei die TiCl,-vermittelte Addition von
Me,SiCN unter Bildung des Addukts 115 erwihnt, dessen
endgiiltige stereochemische Zuordnung noch aussteht!'®: 741
Da jedoch auch BF, - OEt, zum gleichen Produkt fiihrt, ist
Nicht-Chelat-Kontrolle wahrscheinlich. Es handelt sich nicht
um ein thermodynamisch bedingtes Gleichgewicht zugun-
sten von 115, denn bei hoheren Reaktionstemperaturen ent-
steht ein 1:1-Gemisch von 114/115. Ob eine Umkehrung der

ey Bn,N NHBn Bn,N, NHBn
104 ——— o A + .
Me,SiCN R N R N
114 116
1 89

Diastereoselektivitit mit anderen Schutzgruppen und/oder
Agentien moglich sein wird, bleibt abzuwarten. Die Reak-
tion des Aldimins 108 (R = PhCH,) mit Me,SiCN/SnCl,
fithrt erwartungsgemifl zum entsprechenden nicht-chelat-
kontrollierten Addukt, dessen relative Konfiguration ront-
genstrukturanalytisch gesichert ist!7%].

Im Prinzip sollten sich -Aminoketone 96 zur reduktiven
Aminierung unter Bildung von vicinalen Diaminen eignen.
In der Praxis funktioniert dies nur mit Methylketonen 96
(R’ = CH,), alle anderen sind zu sperrig oder zu reaktions-
trage!"®!. Die Reaktion verlduft z.B. mit NaCN - BH, in
Gegenwart von Benzylamin problemlos, wobei praktisch
nur die Produkte 106 gebildet werden. Wahrscheinlich wer-
den intermediare Ammonium-Ionen 116 unter Nicht-Che-
lat-Kontrolle reduziert.

BN o 4npN NHBn  pq,N NHBn
S——{ —_———— +
R\‘ R' RC Rl R\‘ ’fR’
98 (R’ = CHy) 108 107
q >85 <5 {81-85%)

®©
BnpN \N — Bn

6. Darstellung und Reaktionen
von elektronenarmen y-Aminoolefinen

6.1. Cuprat- und andere Michael-Additionen
Um das Synthesepotential von N,N-Dibenzylaminoalde-
hyden 18 noch in anderer Hinsicht zu nutzen, wurden die

elektronenarmen Olefine 117 mit Horner-Wittig-Reaktionen
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racemisierungsfrei hergestellt!’®l. Somit steht eine enantio-
merenreine Verbindungsklasse zur Verfiigung, die sich fiir
Cuprat- und andere 1,4-Michael-Additionen sowie fiir Epo-
xidierung, Diels-Alder- und 1,3-dipolare Cycloadditionen
eignet. Obwohl nicht alle Erwartungen erfiillt wurden, sind
die bisher erziclten Ergebnisse vielversprechend. So addieren
Cuprate in Gegenwart von Me,SiCl hochdiastereoselektiv
unter Bildung der enantiomerenreinen syn-konfigurierten
Addukte 118179,

i
|
(EL0); PCHCO,Et /—cozm RyCuli
18 — e
MegSiCl
Bn,N 117
R -
R 0.Et R : 0,5t
+
BngN BN _
"2 118 (syn) 2119 (ant)
>82 : <8

Da y-Aminobuttersdure (GABA) eine biologisch wichtige
Verbindung ist, konnten die Produkte 118, insbesondere in
entschiitzter Form (z. B. 120) von Interesse sein!7®),

CH,3
Hp/Pd-Schwarz
o/ HyC 0,Et
118 (R = R’ = CHg) - -
CH40H/HCOH
NH,
2 120 (847%)

Zur Umkehrung der Diastereoselektivitit wurden die
K noevenagel-Produkte 121 hergestellt. Sie sind wesentlich re-
aktiver, benotigen bei der Cuprat-Addition kein Me,SiCl und
liefern bevorzugt die anti-Addukte 123 (ds =79-99 %)!6).

NaCH(CO,Et}, R COEt  poculi
18 —— -~ e
CITi(0iPr)g BrgN  COEt
121
R R
R COzEt R - COZEt
+
BoyN  COEt BngN  COEt
122 123
<21 : >78

Was ist der Ursprung der Diastereoselektivitit bei den
obigen Reaktionen? Im Falle der Diester 121 spielt sicherlich
1,3-Allylspannung!””! die entscheidende Rolle!’®l. Danach
ist die Konformation 124 gegeniiber 125 bevorzugt, denn die
sterische Wechselwirkung zwischen dem Rest R und der cis-
stindigen Estergruppe wiirde zu einer energetisch ungiinsti-
gen Wechselwirkung fithren, was sich auch mit Kraftfeld-
rechnungen bestétigen [d8t!7%). Wie NMR-Untersuchungen
zeigen, beginnt die Reaktion mit der Bildung von Cu-Olefin-
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n-Komplexen!’8). Die mechanistische Deutung der Addition
an die Ester 117 ist schwieriger, denn die Rechnungen deuten
auf keine stark bevorzugte Konformation hin!’8, Deshalb
kann iber den Ursprung der Stereoselektivitdt gegenwadrtig
nur spekuliert werden, z. B. unter Annahme einer Biirgi-Du-
nitz-Einflugschneise!””).

RyN T
CORe H R CO;R®
H N —— " N
) \
R Hco,re CO,Re
RLN
124 125

E.y : 0 kcal mol™ 3 kcal mol™

(R =R = F = CHy)

Analog zu den Estern 117 reagieren auch die reaktiveren
Ketone 126 mit Cupraten!’3),

CHy CH,

BoN 127 (05 = 83-85%)

In jiingster Zeit wurden die «,f-ungesittigten Ester auch
mit Stickstoff-Nucleophilen umgesetzt. Wihrend Amine wie
Benzylamin iiberwiegend an der Esterfunktion unter uner-
wiinschter Bildung von Amiden reagieren, gelingt die glatte
und hochdiastereoselektive Michael-Addition des silylierten
Hydroxylamins 128 an die Diester 121 (nicht aber an 117)!78).
Die Richtung der Diastereoselektivitit ist die gleiche wie bei
den Cuprat-Additionen, d.h. 1,3-Allylspannung ist auch
hier das steuernde Element (vgl. 124).

NHOSiMe,
Me,Si COGER
121 + NHOSiMe,

|
:2

128 Bn,N CO.Et

120 (ds = 91-95%)

Da Epoxide niitzliche Zwischenstufen fiir Synthesen sind,
wurde der Epoxidierung der Ester 117 besondere Aufmerk-

]

RYQ/COZCH,

1. +OOH/ _+_ox

117
NH,/THF BN
2. CH,N,
130 (ds >85%)
o ©
1. _+_00H / —+—0K R
CH,
126

NHy/THF BnpN

131 (ds >85%)
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samkeit geschenkt!®%), Unter speziellen Bedingungen gelingt
die (noch nicht optimierte) Reaktion mit terr-Butylhydro-
peroxid. Mechanistisch handelt es sich wahrscheinlich um
eine 1,4-Addition/Eliminierung, bei der die gleiche diastereo-
tope Seite des elektronenarmen n-Systems angegriffen wird
wie bei den Cupraten. Unter den Bedingungen tritt Versei-
fung zu den Carbonsduren ein, die jedoch zwecks einfacher
Isolierung verestert werden (Ausb. an 130 etwa 50%). Die
Ketone 126 lassen sich ebenfalls epoxidieren, wobei die Aus-
beuten an isolierten Epoxiden 131 deutlich hoher liegen
(>80%; ds > 95%)180),

Elektrophile Epoxidierungsmittel wie m-Chlorperbenzoe-
sdure (MCPBA) oxidieren nicht die Doppelbindung, son-
dern den nucleophilen Stickstoff'®!). Dabei werden interme-
didr Aminoxide 132 gebildet, die in einer stereoselektiven
2,3-sigmatropen Umlagerung!®% zu den Estern 134 weiterre-
agieren!®!!. Ein Ubergangszustand 133, der auch in ver-
wandten Fillen postuliert worden ist!®3), erklirt das stere-
ochemische Ergebnis/®!],

CO.EL
MCPBA ; // 2

117 ——— o ————————
an.‘l—Oe
5]
132
(]
anN—oe\ COEL ONBn,
-’ R/\/\cozu
R H
133 134 (ee >95%)

6.2. Cycloadditionen

Die Ester 117 und die Ketone 126 gehen mit Cyclopenta-
dien (nicht aber mit Butadien) glatte EtAlCl,-vermitteite
Diels-Alder-Reaktionen ein, wobei von vier moglichen Dia-
stereomeren jeweils ein Addukt, 135 bzw. 136, deutlich iiber-
wiegt!”8). Im Falle der Ketone 126 konnte durch eine Rént-

B .

117 —_— - / N
Et,AIC]
NBn,
(R = PhCH; Me,CHCH,) oder { 2
CO,Et
TiCl

136 (ds = 80-85%)

D :
128 —_ - / :
Et AlC

(R = CHy,PhCH;,) /g NBn,

HyC 0

138 (ds = 93%)

genstrukturanalyse die Konfiguration sicher zugeordnet
werden. Danach wird bei den Diels-Alder-Reaktionen die
gleiche diastereotope Seite des elektronenarmen n-Systems
angegriffen wie bei den Cuprat-Additionen.
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Die Schlufifolgerung, dafl Diels-Alder-Reaktionen und
Michael-Additionen stets den gleichen stereoselektiven Ver-
lauf zeigen, ist jedoch voreilig. So reagieren die Diester 121
unselektiv mit Cyclopentadien, z.B. 121 (R = PhCH,) zu
einem 58:24:11:7-Gemisch von vier Diastereomeren, wobei
sowohl die diastereofaciale Selektivitat als auch die endo-Se-
lektivitdt wenig ausgeprigt ist!”®). Dies liberrascht, denn ge-
rade im Falle der Diester sollte die 1,3-Allylspannung als
steuerndes Element besonders wirksam sein. Ob Schutzgrup-
pen-Tuning in diesen Fillen eine letzte Handhabe zur Steue-
rung der Stereoselektivitit ist®4!, bleibt vorerst unklar. Auch
die theoretische Deutung ist schwierig, denn 1,3-dipolare Cy-
cloadditionen mit Diazomethan erweisen sich als auBeror-
dentlich stereoselektiv (ds = 92-99% zugunsten von 137)178],

CHaN,
121

137 R = CHyi ds = 82%
R = PhCH,; ds = 99%
R = Me,CHCH,; ds = 88%

Interessante Ergebnisse wurden auch bei den Cycloaddi-
tionen der ,,funktionalisierten'* Ester 138 erhalten!®>). Die
Diels-Alder-Reaktion von 1382 mit Cyclopentadien ergab
ein einziges Addukt 139 a mit zunichst unbekannter relativer
Konfiguration. Nachdem die Réntgenstrukturanalyse der

NHCHO
R CO.Et @ /
CO,EL
R
EtgAIC /g
BN NBn,
HNCHO
138 139
a.R = CH, ds > 96%
b.R = PhCH, ds = 82%
C.R = Me,CHCH, -
d.R = tBu(CH,),SiOCH, ds = 78%

Ausgangsverbindung 138 a auf ein Paradebeispiel fiir 1,3-Al-
lylspannung zu deuten schien (Abb. 3), wurde ein bevorzug-
ter Angriff von der oben, sterisch weniger abgeschirmten
Seite vermutet. Die Rdntgenstrukturanalyse des Produkts
bewies jedoch die in Formel 139a angegebene Konfigura-
tion. Dies bedeutet, dall der Angriff des Cyclopentadiens
nicht von oben (C3-Si, C4-Re), sondern von unten (C3-Re,
C4-8i) erfolgt!

Warum fiihrt die {ibliche Anwendung des Prinzips der 1,3-
Allylspannung!”” zum falschen Ergebnis? Mdglicherweise
sind die sterischen Verhaltnisse im Ubergangszustand von
Diels-Alder-Reaktionen anders als die von Michael-Addi-
tionen. Es kann sein, daB im Ubergangszustand das n-Sy-
stems eines Diens wie ein flaches Brett auf das Dienophil 138
fliegt, und zwar so, daf3 es weder die Amino- noch die Ben-
zylgruppe sterisch zu spliren bekommt. Dies 148t sich durch
eine Rotation der relevanten C-C-Bindung erreichen, denn
dann zeigt das sterisch am wenigsten anspruchsvolle H-
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Abb. 3. Die Struktur des Esters 138a im Kristall.

Atom zum angreifenden Dien. Von den beiden Moglichkei-
ten (vgl. 140 und 141) ist letztere energetisch benachteiligt,
weil dadurch der groBere N,N-Dibenzylaminorest nach in-
nen gedriickt wird, was zur ungiinstigen 1,3-Allylspannung
fithren wiirde’

w3
ot
Rl s NucHo NHCHO
NR;
———————— H:'C
H -
COEL CO,Et
=]
140 (R = PhCH) 141

Sollte diese Auslegung des Prinzips der 1,3-Allylspannung
richtig sein{®3 861 so miiBten Dienophile 138 mit groferen
Alkylresten am stereogenen Zentrum zu kleineren Diastereo-
selektivititen fithren. Dies trifft tatsdchlich zu (vgl. 138b, d),
wobei die strenge endo-Selektivitit der N-Formylaminogrup-
pe erhalten bleibt. Der gleiche Trend ist bei einer Serie von
1,3-dipolaren Cycloadditionen mit Diazomethan unter Bil-
dung der Addukte 142 sichtbar!®*). Auch hier wurde die relati-

CO,Et
CHN
138 i, hv NHCHO
H
Bng
142a,ds = 95% 143
142b,ds = 88%
142¢c.d5 = 74%
142d ,4s = 802

ve Konfiguration rontgenstrukturanalytisch gesichert. Was
die rein priparative Seite angeht, so konnen die Verbindun-
gen 142 photolytisch in die Cyclopropan-Derivate 143 ohne
Verlust der stereochemischen Information iiberfiihrt werden.
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7. SchluBfolgerung und Ausblick

Die in diesem Fortschrittsbericht beschriebene Chemie er-
weitert die Nutzungsmoglichkeiten von Aminosduren als
chirale, nicht-racemische Bausteine in der organischen Syn-
these. Die zum Teil unerwarteten stereochemischen Ergeb-
nisse stellen eine Herausforderung an den Theoretiker dar.
Methodisch bewahren Schutzgruppen nicht nur vor uner-
wiinschten Nebenreaktionen, sondern ihre sterischen und
elektronischen Eigenschaften sind wichtige Parameter bet
der Steuerung von stereoselektiven metallorganischen Reak-
tionen. Sie miissen mit der Natur des Metalls und der Ligan-
den abgestimmt werden. Trotzdem konnten einige wichtige
Probleme noch nicht gel6st werden. So sind z. B. chelat-kon-
trollierte Additionen von Me,SiCN an «-Aminoaldimine
bislang nicht moglich. Es bleibt abzuwarten, ob sich auch
hier und in anderen stereochemischen Problemfillen Metall-,
Ligand- und Schutzgruppen-Tuning bewédhren werden.

In jingster Zeit sind weitere Reaktionen von N,N-
Dibenzylaminoaldehyden 18 bekannt geworden, so z. B. die
stereoselektive Addition von a-Phenylselenoalkyllithium-
Agentien!®”], 1-Lithio(methoxy)allen'®® und ..Grignard-
Reagentien der zweiten Generation* (z. B. RMgOAc)!'# 893,
Aldol-Additionen an N.N-Dibenzylaminoaldehyde., die
nicht aus Aminosiduren hergestellt wurden, verlaufen mit ho-
her Diastereoselektivitit!?). SchlieBlich wurden die «,f-un-
gesittigten Ester 117 in die entsprechenden Aldehyde 144
iberfiihrt; diese reagieren mit Cupraten in Gegenwart von
Me,SiCI/HMPA regioselektiv in einer 1,2-Addition mit
merklicher Diastereoselektivitit zugunsten von 145 (ds =
79-92%)1°!1 Dieses iiberraschende Ergebnis 14t sich mit

0SiMe,
Bn,N BnpN /
——CHO \ / A
v —— s * R
R: R\
144 146

der Annahme erkliren, daf3 die Reaktion durch eine dia-
stereoselektive m-Komplexierung an der C-C-Doppelbin-
dung initiiert wird und daf sich daran ein stereoselektiver
,.Spaziergang" zum n-Terminus anschlieBt!®!). SchlieBlich
wurden vinyloge Aminosduren (vgl. 117) in Peptide (vgl.
146) eingebaut. Michael-Additionen an solche reaktiven

R Rt
[+] o]
N /L/
N.
«N\AAA{/“\ N/kg/ \HLN /\C°|Et
H H
b:4 »

148

Peptide, z. B. mit R,CulLi, verlaufen stereoselektiv, wobei die
Natur des zu libertragenden Restes R und die Konfiguration
an den stereogenen Zentren entlang der Peptidkette die
Stereoselektivitit bestimmen (871,

Mein besonderer Dank gebiihrt meinen engagierten Mitar-
beitern, deren Namen in den citierten eigenen Arbeiten ge-
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Angew. Chem. 103 (1991) 1559-1573



schaft (SFB 260 und Gottfried-Wilhelm-Leibniz-Programm )
und dem Fonds der Chemischen Industrie fur grofiziigige Un-
terstiitzung.
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