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Zucker als chirale Auxiliare fiir die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen

Von Hans-Ulrich Reiflig*

Fiir die Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen
durch asymmetrische Synthese sind inzwischen fiir fast alle
wichtigen Reaktionen brauchbare Losungen erarbeitet wor-
den. Dabei fillt auf, dab als induzierende Auxiliare vor allem
Verbindungen verwendet werden, die sich von Aminosduren
oder Terpenen ableiten. Obwohl preiswert und in grofer
struktureller Vielfalt zugédnglich, spielen Zuckerderivate da-
bei eine weitaus geringere Rolle, was sicher mit ihrer groBen
Zahl an funktionellen Gruppen und stereogenen Zentren
und den damit oft schwierig zu interpretierenden Reaktions-
abldufen zusammenhingt. Dies schreckte offenbar die Mehr-
heit der Chemiker ab. Dafl man aber in vielen Umsetzungen
mit Zuckerderivaten eine beeindruckende asymmetrische In-
duktion erzielen kann, zeigt eine rasch zunehmende Zah! von
Publikationen.

Wie mehrere Arbeiten von Duthaler et al.['l zeigen, lassen
sich aus [CpTi(OR*),Cl] 1 das aus ,,Diacetonglucose** und
Cyclopentadienyltitantrichlorid einfach zugénglich ist, leicht
die Organotitanverbindungen 2 und 3 herstellen, die ihre nu-
cleophile Allyl- bzw. Enolat-Einheit mit hohen Enantiose-
lektivititen auf Aldehyde ibertragen kdnnen. Die entspre-
chenden Alkohole bzw. Aldoladdukte entstehen mit meist
mehr als 90% ee.

| |

Ti, Ti,
R*O/ll “OR* R*o/ol1 “OR*

\/] %op\

3, R = Alkyl, Aryl

Als elektrophile Komponenten dienen dagegen die von
p-Galactosylamin abgeleiteten Imine 4, die mit mehreren

{*] Prof. Dr. H.-U. ReiBlig

Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, W-6100 Darmstadt
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Nucleophilen — meist Lewis-Sdure-unterstiitzt — zu Aminen
reagieren. In der Arbeitsgruppe von Kunz, die sich mit Koh-
lenhydraten als chiralen Matrices beschéftigt, wurde gefun-
den, daB sich so in einer Strecker-Synthese D-o-Aminosduren
herstellen lassen!?!. Obwohl die asymmetrische Induktion
selten vollstidndig ist, kann man durch einfaches Umkristalli-
sieren die primiren Additionsprodukte diastereomerenrein
erhalten. Diese liefern dann bei der Hydrolyse die enantio-

PVO  opiv PVO"_ opiv
e)
RCHO
PivO /NHZ —— PivO /N§ /R
OPiv OPy ¢
Piv = COCMe, 4 H
PivO OPiv
0]
Me, SICN H
—_—3——1——‘9 PivO /N CN
ZnCl, oder SnCl, OPiv *
R
d.r. > 80:20
PivO .
Me  OSiMe, v OPIVO
v OMe H Me Me
L s PivO N
ZnCl, - OEt, oPiv 4~ CO,Me
R
d.r.>91:9

OSiMe, PivO

1. QOPiv
Meoﬂ O

ZnCl, .
I — prO
2. H®
= d.r.>96:4
Aryl
PVO - opiy
0
1. g~ SiMe, H
L——————— PivO N_R
2. SnCl,, 2.2.Aquiv. OPiv -
~F
d.r.>92:8
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merenreinen D-Aminosduren sowie Tetra-O-pivaloyl-pD-Ga-
lactose, die erneut zu Iminen umgesetzt werden kann.

Analog erhilt man mit mono-O-silylierten Ketenacetalen
die entsprechenden f-Aminosduren!, mit 1-Methoxy-3-tri-
methylsiloxybutadien Mannich-Basen!*), die sich zu Piperi-
donen cyclisieren lassen, und schlieBlich mit Allyltrimethyl-
silan Homoallylamine mit hohen optischen Ausbeuten!!.
Auf mechanistische Interpretationen dieser Ergebnisse sei
hier verzichtet, zumal sie noch spekulativ sein miissen. L.-Fu-
cose ist quasi-enantiomer zu D-Galactose und deshalb soll-
ten die davon abgeleiteten Imine bei den entsprechenden
Umsetzungen zu den Antipoden der zuvor erwidhnten Ver-
bindungen fiihren, was zumindest im Falle der Homoallyl-
amine verifiziert wurde!®!.

Auch asymmetrische 1,4-Additionen von Cupraten an
Enone mit einem Kohlenhydrat-Auxiliar wurden jiingst
beschrieben!”. Das D-Xylofuranosederivat 3 nimmt aus
Grignard-Reagentien erzeugte Cuprate stark bevorzugt von
der Vorderseite auf und liefert die entsprechenden Addukte
mit Diastereomerenverhiltnissen von meist mehr als 95:5.

RMgBr H3Cv, H

CuBr-Me,S R;&( 0
O %\
0 o1
5 d.r. > 94:6

Natiirlich wurden Zuckerderivate auch als Auxiliare fiir
Cycloadditionen herangezogen, wo man sich bei Verwen-
dung Lewis-saurer Katalysatoren oder Reagentien wie bei
den zuvor angefithrten Beispielen eine konformative Fixie-
rung der Kohlenhydratkomponente und damit einen Selekti-
vitdtsgewinn erhoffte. Eindeutig ist dies der Fall fir die
asymmetrische Cyclopropanierung von Allylethern des Ty-
pes 6, die sich leicht als reine f-Anomere aus Tri-O-benzyl-D-
glucal und Allylalkoholen gewinnen lassen. Thre Reaktion
mit einem UberschuB an Diethylzink/Diiodmethan verliuft
mit Diastereoselektivititen von >350:1 zugunsten des Vor-
derseitenangriffs, der durch eine vorgeschaltete Komplexie-
rung des Carbenoids an der freien Hydroxygruppe wirksam
gesteuert wird (Schema 1)1, Ohne die freie 2-Hydroxygrup-
pe ist diese Vororientierung des Reagens viel weniger effektiv
und die Selektivitit falit auf 2—3.5:1 ab. Auch die Menge an
eingesetztem Cyclopropanierungsreagens (> zwei Aquiva-
lente) ist fiir den Erfolg entscheidend.

OR o
RO R! Et,Zn, CH,I,
RO O\)\/Rz ol
OH i
R3

Toluol
OR
6
RO 0 R
RO O
OH R
d.r. > 98:2

Schema 1. R = CH,C¢H;; R' = H, Alkyl; R? = Alkyl, C;H,; R? = H, Alkyl.

Nach Ablosen des Zuckerauxiliars stehen somit mehrere
optisch aktive, funktionalisierte Cyclopropanderivate hoher
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Enantiomerenreinheit zur Verfiigung. Interessanterweise
kann man durch Verwenden der a-Anomere die entgegenge-
setzten Konfigurationen am Cyclopropanring induzieren!
Beide Enantiomere eines Cyclopropanderivates sind also mit
einem Auxiliar zuginglich.

Griindlich untersucht wurden von Kunz etal!} auch
Diels-Alder-Reaktionen von Acrylaten mit Kohlenhy-
drat-Auxiliar. Durch Wahl der richtigen Lewis-Sdure sind
[4 + 2}-Cycloadditionen mit mehreren 1,3-Dienen mit exzel-
lenten Diastereoselektivititen moglich. Die Reaktionen der
aus D-Glucose und L-Rhamnose synthetisierten Acrylate 7
bzw. 8 mit Cyclopentadien, die zu stereochemisch komple-
mentiren Cycloaddukten fithren, seien stellvertretend ange-
fiihrt.

OPiv OPiv
PivO 0 @ PivO 0
0 [Ti(OiPr)zCIz] fe)

_—
M CH,CL,, - 30°C
¢} / e}
7 d.r.=98:2
HC. O nc,
070 [Ti(OiPr),CL] Q O
PivO -\ s Pivo\,\\—[\7
(0 CH,Cl,, —30°C 0
\
8 d.r.=94:6

Auch 1,3-Diene!?® und Nitrone!*!! mit Kohlenhydrat-
Auxiliaren wurden bereits — mit unterschiedlichem Erfolg —
in Cycloadditionen eingesetzt. Bei diesen Reaktionen fehlt
die konformative Fixierung durch Metallkomplexfragmente
und die asymmetrische Induktion ist nicht immer hoch.
Kresze et al. fithrten Hetero-Diels-Alder- und En-Reaktio-
nen mit der von D-Mannose abgeleiteten Nitrosoverbin-
dung 9 durch und erhielten interessante Hydroxylaminderi-
vate in hoher Enantiomerenreinheit!!%],

/
>< 2. ROH
>< @ 0 ee > 95%
/O\ il
Cl
A
) HN,
9 H
2 H,0
ce 96%

Auch bei Diels-Alder-Reaktionen mit inversem Elektro-
nenbedarf haben sich kiirzlich Enolether mit Diacetongluco-
se als induzierender chiraler Hilfsgruppe als recht effektive
Dienophile erwiesen!*3!. So reagieren das Allen 10 oder der
(E)-Enolether 11 mit in situ erzeugten Nitrosoalkenen mit
sehr hoher Diastereoselektivitit zu 1,2-Oxazinen (Sche-
ma 2). Besonders die rasche und kostengiinstige Synthese
von Diacetonglucose zeichnet dieses Auxiliar gegenitber an-
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deren aus. Die gezeigten Umsetzungen mit Nitrosoverbin-
dungen unterstreichen, dafl Chelateffekte zur Fixierung von
Konformationen keine zwingende Voraussetzung fiir erfolg-
reiche asymmetrische Synthesen mit Zuckerderivaten sind,
wenn nur die Auxiliare giinstig gewéhlt sind.

K R P> O\'é,
| O Ros i O
N
LO Ny 07 Y0
o __©° 0
MTSB, ¢a. 20°C
0_ 0 O><O
10 R=CH, d.r.=92:10
R=CF;, dr.=92:8
O\‘L R w 0\%/
R |
R R
(0] Ny [0 ¢)
0 o, 0
MTB, ca. 20°C
o_ 0O o_ O
11 R=C.H,, CF, d.r.>95:5

Schema 2. MTB = ter:-Butylmethylether.

Diese (unvollstindige) Zusammenstellung sollte demon-
strieren, dafl auch Kohlenhydrate dabei sind, ihren Platz als
optisch aktive Hilfsgruppen in der organischen Synthese zu
finden, und daB} auf diesem bisher wenig bearbeiteten Gebiet
mit weiteren Erfolgsmeldungen zu rechnen ist™*#, Man kann
diese preiswerten Verbindungen durchaus als willige Arbeits-
tiere in asymmetrische Synthesen einsetzen. Diese Methode

sollte gleichberechtigt neben dem mehr oder weniger elegan-
ten Zerlegen von Kohlenhydratderivaten stehen, bei dem
nur die jeweils benotigten, stereochemisch reinen Bruch-
stiicke als Bausteine fiir enantiomerenreine Verbindungen
eingesetzt werden!!®l.
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Strukturen, Strukturen und Strukturen
Von Rudolf Janoschek™*

Die Herstellung neuer Verbindungen ist seit jeher das
Hauptanliegen der Chemie. Was sich aber im Lauf der Zeit
gewandelt hat, ist die Dokumentation der entsprechenden
Molekiile. Lange hat man sich mit der Angabe von Brutto-
formeln begniigt. Das Phdnomen der Isomerie hat dann den
Chemiker gezwungen, Molekiille so zu schreiben, daB ihre
Atomkonnektivitdt sichtbar wurde. Diese Schreibweise
machte es nicht nur mdglich, zwei chemisch verschiedene
Verbindungen auch verschieden zu schreiben, sondern sie
filhrte dariiber hinaus dazu, dafl man heute zu einer gegebe-
nen Bruttoformel mit einem topologischen Algorithmus den
vollstindigen Satz aller moglichen Konstitutionsisomere
aufschreiben und somit erkennen kann, wie wenige aller
denkbaren Verbindungen bisher bekannt sind. Beispielswei-
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se gibt es zur Bruttoformel C H, 217 Konstitutionsisomere,
von denen bisher nur ein Bruchteil bekannt ist.

Aber auch die Atomkonnektivitdt eines Molekiils ist aus
heutiger Sicht nur noch ein diirftiger Steckbrief. Die Zeit, in
der man Methan als planares Kreuzchen und Benzol als
langliches Sechseck zeichnete, ist ldngst vorbei. Das wurde
durch den Einzug neuer Methoden zur Bestimmung moleku-
larer Strukturen in die Chemie bewirkt. Hier sei vor allem die
Roéntgenbeugung erwdhnt, die dazu fiihrte, dal3 Bindungs-
lingen, Bindungswinkel und Diederwinkel nun als verbindli-
che numerische Daten zu betrachten sind. Das Erkennungs-
zeichen eines Molekiils ist heute ein Kugel-Stab-Modell in
perspektivischer Ansicht. Fiir weitere Details zur Entwick-
lung der chemischen Symbolsprache sei auf einen amiisanten
Aufsatz von R. Hoffmann und P. Laszlo verwiesen!!,

So niitzlich und erfolgreich die Réntgenbeugung auch ist,
um fiir ein Molekil die Struktur zu bestimmen, kann sie uns
doch etwas Wesentliches vorenthalten. Neben der Konstitu-
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