verwendet. Die Matrixelemente P,, = % ag PX, der Konfigurationen K lie-

fern fur die einzelnen Zentren X nach PE" = 3~ PSP die Spinpopulationen
X B

und nach Py = 3 P,, — Zy die Ladungsordnungen. Dic Strukturen sind
M

zusitzlich geometricoptimiert worden. b) Triplett-Grundzustand (D;):
AHMUC = 42 kI mol ™, de... = 143 pm, o = 29°. Ringe: doc = 145, 137,
150 pm, CCC = 117, 124, 120, 118°, Eigenwert &(e”): —5.56 V. Erster
angeregter Singulett-Zustand (C,!): AHMMY = 78 kI mol ™1, d... = 147,
147, 136 pm, o = 30, 30, 90°, Eigenwerte ¢; = — 5.40, — 5.68 eV. ¢) Clo-
sed-shell-Singulett-Zustand (C,): AH! = 144 kJmol™!, d... = 146,
146, 134 pm, o = 30, 30, 90°, Eigenwerte ¢ = — 2.94 eV (unbesetzt),
—7.89 eV (doppelt besetzt).

[8] D. E. Williams, Mol. Phys. 1969, 16, 145.

9] Vel. W. Kutzelnigg, Einfihrung in die Theoretische Chemie, Bd. 1 und 2,
Verlag Chemie, Weinheim, 1975 bzw. 1978.

[10] Der oft komplexe Zusammenhang von Spin- und Ladungsverteilung 133t
sich an den Kontaktionenpaaren des [15]Krone-5-2-aminonaphthosemi-
chinon-Radikalanions 2 erliutern, welches wie die Titelverbindung 1 einen
chinoiden Sechsring aufweist. Alkalimetall-Gegenkationen M® polarisie-

o

X
|

N LN 2
v,
N

ox._Jo

ren infolge ihrer verschiedenen effektiven Ionenladungen die kronenseitige
Carbonylgrappe unterschiedlich stark, und es resultieren daher am Carbo-
nylsauverstoff von Cs® zu Li® zunehmende negative Partialladungen. Die
ENDOR -spektroskopisch bestimmten Ringprotonenkopplungen ay 5 be-
legen, daB die Spindichte im Chinon-Sechsring mit steigender negativer
Partialladung am Sauerstoff-Zentrum zunimmt (Schema 2) und dessen
Spinauteil daher sinkt (H. Bock, B. Hierholzer, F. Vogtle, G. Hollmann,
Angew. Chem. 1984, 96, 74; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 57).
[11] ). Bretschneider, K. Wallenfels, Tetrahedron 1968, 24, 1063.

Enantioselektive Synthese von z-Aminoacetalen
und a-Aminosiuren durch nucleophile 1,2-Addition
an Diethoxyacetaldehyd-SAMP-Hydrazon **

Von Dieter Enders*, Rudolf Funk, Martin Klatt,
Gerhard Raabe und Eric R. Hovestreydt

Professor Joachim Goerdeler zum 80. Geburtstag gewidmet

Geschiitzte, enantiomerenreine a-Aminoaldehyde sind auf-
grund ihrer doppelten Funktionalitit und der daraus resul-
tierenden breiten Anwendbarkeit als chirale Synthesebau-
steine von groBem Interesse!!!. Wihrend Synthesen und
Anwendungen N-geschiitzter a-Aminoaldehyde gut be-
schrieben sind!'!, haben die carbonylgeschiitzten Analoga
noch wenig Beachtung gefunden!?~ 5! Die géingigen Synthe-
sen Carbonyl- und N-geschiitzter a-Aminoaldehyde gehen in
der Regel von den natiirlich vorkommenden a-Aminosduren
aus. Erst in jingster Zeit sind asymmetrische Synthesen car-
bonylgeschiitzter a-Aminoaldehyde bekannt geworden!” =%
Die Addition von Organometallverbindungen an die CN-
Doppelbindung™°! von Iminen!'Y), Acyliminen!**!, Nitro-
nent3! Sulfeniminen*, Sulfonyliminen™3 Sulfoxyimi-

[*¥] Prof. Dr. D. Enders, Dr. R. Funk, Dipl.-Chem. M. Klatt, Dr. G. Raabe
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-Strafle 1, W-5100 Aachen

Dr. E. R. Hovestreydt
Siemens AG, W-7500 Karlsruhe 21

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Sie
enthilt wesentliche Teile der Dissertation von R. F., Technische Hochschu-
le Aachen, 1990. Wir danken den Firmen Degussa AG, BASF AG, Bayer
AG und Hoechst AG fiir Chemikalienspenden. - SAMP = (S)-1-Amino-
2-methoxymethylpyrrolidin.
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nent®,  Oximethern!*” und Hydrazonen!® ® 18-211 g
hierbei eine hiufig benutzte Methode, um die Aminfunktion
zu generieren, wobei man immer hdufiger auf Organolantha-
noidverbindungen zuriickgreift!22!,

Wir berichten nun iiber eine enantioselektive Synthese von
a-Aminoacetalen A ausgehend von -SAMP- oder RAMP-
Hydrazonacetalen B. Schliisselschritt ist die diastereoselekti-
ve nucleophile 1,2-Addition von Organocer- und Organoli-
thiumverbindungen an die Hydrazon-Doppelbindung. Durch
oxidative Transformation der Acetal- in eine Sduregruppie-
rung erdffnet sich damit auch ein neuer, hochenantioselekti-
ver Zugang zu a-Aminosduren C.

Eo_L " o e
YOR e LN — HO, Lp
EtO o o
A B c

Die Reaktion von Diethoxyacetaldehyd 1123 mit SAMP24!
liefert in sehr guter Ausbeute das SAMP-Hydrazon (S5)-2,
das bei —100 °C mit Organocer- und Organolithiumverbin-
dungen in Tetrahydrofuran (THF) umgesetzt wird. Die Or-
ganocerverbindungen erhilt man nach einem Verfahren von
Imamoto etal.’?%, bei dem wasserfreies CeCl, in Tetra-
hydrofuran mit entsprechenden Organolithium- oder Grig-
nard-Verbindungen umgesetzt wird. Die in sehr guten Aus-
beuten (72—98 %) und sehr hohen Diastereomereniiberschiis-
sen (78-98 %) verlaufenden 1,2-Additionen liefern nach waB-
riger Aufarbeitung die empfindlichen Hydrazine (S,R)-3.
Nach chromatographischer Abtrennung des Unterschuf3dia-
stereomers werden die nahezu diastereomerreinen Hydrazi-
ne (S,R)-3 mit Raney-Nickel/Wasserstoff in Methanol zu
den a-Aminoacetalen (R)-4 reduktiv gespalten. Das chirale
Hilfsamin (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (SMP, Riickge-
winnung des Auxiliars) wird chromatographisch abgetrennt,
und durch anschlieBende Kugelrohrdestillation erhdlt man
die farblosen a-Aminoacetale (R)-4 in reiner Form (Sche-
ma 1, Tabelle 1).

(o] NH,
E'O\HL H = = E'OW/\ R
Ew0 51-66% Et0
1 (R4 [ee =90 -96%)
[_)VOCHS
8% | Ra-Ni/H, MeOH
NH, 62-83% |10 - 70 bar
SAMP 70 - 100°C
o e
\ OCH, = ) OCH,
eo Ay 72-98% EO AR
Et0 EtO
(512 (SA}3 [de=78-98%
de = 96 - 99 %P

M= Li, MgBr

Schema 1. Enantioselektive Synthese von a-Aminoacetalen 4. RM/CeCl, wird
im UberschuB (5 Aquiv.) eingesetzt. [a] Nach Chromatographie.

Die hydrogenolytischen N-N-Bindungsspaltungen der Hy-
drazine (S,R)-3 verlaufen unter geringer Racemisierung, so
daB die Enantiomereniiberschiisse leicht unterhalb der Dia-
stereomereniiberschiisse liegen. Bei der Hydrogenolyse der
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Tabelle 1. Durch nucleophile 1,2-Addition an Diethoxyacetaldehyd-SAMP-
Hydrazon (S)-2 dargestellte SAMP-a-Aminoacetale 3 und deren Spaltung zu 4.

R M/CeCl, Ausb. de [b] Ausb. [«R7 4 ee [c]
an 3 [a] [%] and (¢, EtOH) [%]
[ %] [%a)
a Me Li 91 o8 78 189 (12)[d] 96.7 (R)
ale] Me  Li 92 975 62 +164(1.0)[d] 953 (S)
b Et[f] MgBr 98  100(94) 83  +1.4(1.0) 94.0 (R)
¢ aPrif]MgBr 92  100(8) 75  +8.8(0.9) 90.0 (R)
d Pr MgBr 89  100(95) 80  —83(1.2) 94.0 (R)
e nBu  Li 92 100 (95) 62 +8.3(1.1) 91.0 (R)
f Bu Lilg 89  100(78) 72 —260(1.1) 940 (R)
g Ph  MgBr 72 >9 80 (h] +3.3(neat)  96.0(R)

{a] Ausbeute der Hauptdiastereomere (R,S)-3a—h. [b] Durch Gaschromato-
graphie (GC) (OV-1-CB, FID) bestimmt, in Klammern de-Werte der rohen
Hydrazine vor der chromatographischen Reinigung. [¢] Durch !'*F-NMR-
oder GC-Analytik der MTPA-Amide bestimmt, absolute Konfiguration in
Klammern. [d] Als Lésungsmittel wurde 0.1 N HCI verwendet. [e] Als chirales
Auxiliar wurde RAMP verwendet. [f] Ausbeute beider Diastereomere. [g] Ohne
Zugabe von CeCl;. [h] R = cyelo-C.H, ;.

Verbindung (R)-3g wird augh der Phenylring hydriert. Die
a-Aminoacetale sind, im Gegensatz zu vielen ihrer N-ge-
schiitzten Analoga, vollkommen konfigurationsstabil. Selbst
nach Wochen konnte bei Raumtemperatur kein Verlust an
optischer Aktivitit festgestellt werden. Die Enantiomeren-
iiberschiisse der Aminoacetale (R)-4 wurden in allen Fillen
iiber die 3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionsiure-
(MTPA)-amide!?¢! gaschromatographisch und/oder NMR-
spektroskopisch durch Vergleich mit den Racematen be-
stimmt, die in analoger Weise iiber die entsprechenden Dime-
thylhydrazone synthetisiert wurden. Die absolute Konfigu-
ration der a-Aminoacetale (R)-4 konnte auf zwei unabhingi-
gen Wegen ermittelt werden. Sowohl durch Drehwertver-
gleich mit der bekannten Verbindung (S)-4a'), als auch durch
Réntgenstrukturanalyse des (S)-MTPA-Derivats der Verbin-
dung (R)-4g ergibt sich die (R)-Konfiguration am neu er-
zeugten stereogenen Zentrum (Abb. 1)127:281 Die Enantio-
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Abb. 1. Struktur des MTPA-Amids von 4g im Kristall [27, 28].

mere (S)-4 sind durch einfachen Wechsel des Auxiliars
(RAMP anstelle von SAMP) zuginglich (siehe (S)-4a,
Tabelle 1).

Wie in Schema 2 am Beispiel der enantioselektiven Synthese
von (R)-Alanin (R)-7 demonstriert wird, kann Diethoxy-
acetaldehyd-SAMP-Hydrazon (S)-2 auch als Aquivalent fiir
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das Glycin-Kation dienen und somit einen neuen Zugang zu
a~-Aminosiuren eroffnen. Der Schliissel zum Erfolg liegt in
der ozonolytischen Spaltung des cyclischen Acetals mit 1,3-
Dioxolanstruktur zum Hydroxyethylester nach der Methode
von Deslongchamps et al.'**). Nach Addition der Organo-
cerverbindung aus MeLi/CeCl; an (S)-2 und Abfangén mit
Acetylchlorid, wird die N-N-Bindung racemisierungsfrei mit
Li/NH, reduktiv gespalten®*%. Das N-acetylgeschiitzte «-
Aminoacetal 148t sich anschlieffend in einer Ausbeute von
83% mit Ethylenglycol in das cyclische Acetal (R)-5 (ee =
97.0%) iiberfithren. Nach Einfiihrung der tert-Butoxycar-
bonyl(Boc)-Schutzgruppe mit (Boc),O und Hydrazinolyse
erhilt man das carbamatgeschiitzte a-Aminoacetal. Die bei
—78°C innerhalb weniger Minuten ablaufende Ozonolyse
liefert quantitativ den a-Aminosdureester (R)-6. Mit drei
Aquivalenten Trimethylsilyliodid lassen sich gleichzeitig die
Schutzgruppe abspalten und die Estergruppierung hydroli-
sieren. Die Aminosdure wird nach Reinigung durch Tonen-
austauschchromatographie (Lewatit SP 112) in einer Ge-
samtausbeute von 34 % und einem Enantiomereniiberschuf}
von 95.3 % erhalten3!1,

N
- N’ NH
OCH NH2
P 3 i
\,)\H =) —> HOY\CH:’
EtO 34% 0
(52 (R)}7 |98=95.3%

1. MeLi/CeCly, THF, -100°C
o 2. CH,COCI, -78°C
52% 3. Li /NHg,-33°C

88 % | Me,Sil
4. HO(CHy),0H, PPTS, A " leHt

Cls

[0} 1.a) nBuLi b) Boc,O 0
H\QJLCHa g gfé't(,'\)’l:«(?'-(i(’;l?ant.) Hs P:IJLOIBu
{’},/\cua 74% “O/\’o‘a(-\c"a
(RFS (R)16

Schema 2. Enantioselektive Synthese von (R)-Alanin. PPTS = Pyridinium-pa-
ra-toluolsulfonat. Me,Sil wird im Uberschu3 (3 Aquiv.) eingesetat.

Die hier beschriebene Methode eréffnet einen neuen, hoch-
enantioselektiven Zugang zu beiden Enantiomeren von a-
Aminoacetalen und a-Aminosduren. Erste Ergebnisse zeigen,
dal das Verfahren auch bei homologen f-SAMP-Hydrazon-
acetalen anwendbar ist, was zu den entsprechenden f-Ami-
noacetalen bzw. f-Aminosiuren!®?! fiihrt.

Allgemeine Arbeitsvorschriften

a-Aminoacetale 4: Fiinf Aquivalente CeCl, -7H,0 werden in einem Schlenk-
Kolben unter Rithren 2 h bei 140°C/0.1 Torr getrocknet. Nach dem Abkiihlen
wird das wasserfreie CeCl; in wasserfreiem THE (3 mL mmol~! CeCL,) unter
Argon 2 h bei Raumtemperatur gerithrt und anschlieBend noch 1 h lang in
einem Ultraschallbad beschallt. Die farblose Suspension wird auf — 78 °C abge-
kiihlt und tropfenweise mit fiinf Aquivalenten RLi oder RMgX versetzt. Bei der
Zugabe von RLi erhdlt man leuchtendgelbe Suspensionen, wihrend bei der
Zugabe von RMgX die Farbe ins hellgraue ibergeht. Nachdem die Suspension
2 h bei —78°C geriihrt wurde, kithit man sie auf — 100 °C (Ethanol/Stickstoff)
ab. Das in wasserfreiem THF (3 mLmmol ') geldste SAMP-Hydrazon (S)-2
wird sehr langsam mit einer Spritzenpumpe zugetropft (10 mLh™!). Die Reak-
tionsmischung wird zundchst 2 h bei —100 °C gehalten und dann innerhalb ca.
15h aufgewdrmt. Man hydrolysiert mit ca. 40 mL gesittigter NaHCO,-L6-
sung, trennt die organische Phase ab und extrahiert den Riickstand mehrfach
mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden eingeengt, in 50 mL
Ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und anschliefend dber Na,SO,
getrocknet. Nach dem Einengen werden die empfindlichen Hydrazine (R)-3
durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Ether: Petrolether 2:1 bis
1:3). Eine Losung des Hydrazins in Methanol (5-10 mL mmo!™') wird mit
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frisch bereitetem Raney-Nickel [33] (0.5-1.0 g Ni-Al-Legierung pro mmol Hy-
drazin) versetzt und im Autoklaven unter Rihren bei 70-1007C und cinem
Wasscrstoftdruck von 70 bar 20 bis 60 h hydriert (dinnschichtchromatographi-
sche Kontrolle). Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator iiber Celite
abfiltricrt, das Filtrat vom Lésungsmittel befreit, der Riickstand in Ether aufge-
nommen und die Etherlésung iiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Einengen
werden die a-Aminoacetale durch Flash-Chromatographie (Kieselgel, wasser-
freies Methanol). Abdestillieren des Methanols und Kugelrohrdestillation ge-
reinigt.

o-Aminosduren 7: Nach nucleophiler 1,2-Addition an das SAMP-Hydrazon
(S)-2 (siche oben), fingt man bei — 78 °C mit 5.5 Aquivalenten Acetylchlorid
ab und LBt anschlieBend 1 h bei 0 °C rithren. Man arbeitet mit 40 mL gesittig-
ter Na,CO,-Loésung/Ether auf und reinigt die Hydrazine durch Flash-Chroma-
tographie (Kieselgel, Ether:Petrolether 2:1). Das in wasserfreiem THF
(1 mLmmol ™) geloste N-acylierte Hydrazin wird bei —78°C in Ammoniak
(15 mLmmol~*) geldst und mit blankem Li-Draht (4 mmolmmol ™) versetzt,
wobei die Lésung schnell blau wird. Man entfernt das Kiltebad, 1if3t die Lo-
sung bei —33°C 1 h rithren, beendet die Reaktion durch Zugabe von NH,Cl
(12 mmol mmol ') und ldBt das Ammoniak verdampfen. Der Riickstand wird
in 40 mL Wasser aufgenommen und mehrfach mit Ether extrahiert. Nach
Trocknen und Einengen der vercinigten organischen Phasen crhilt man die
N-acylierten a-Aminoacetale, die in Glycol (3 mLmmol ™) geldst, mit 0.1 g
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) versetzt und 3 h bei 80 °C gerithrt werden.
Nach Abdestillicren der fliichtigen Bestandteile nimmt man in 40 mL Wasser
auf, extrahiert mit CH,Cl,, trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber
Na,50,. engt ein und reinigt die x-Aminoacetale ( R)-5 durch Flash-Chromato-
graphie (Kieselgel, Essigester). Eine Lsung von (R)-5 in wasserfreiem THF
(5 mLmmol™"') wird bei —78°C mit 1.1 Aquivalenten nBuLi versetzt, 4 h bei
dieser Temperatur geriihrt und anschlieBend mit Boc,O (5 mmolmmol ') ab-
gefangen. Nach Einengen der Rohldsung nimmt man in Methanol
(5 mLmmol™?) auf, versetzt mit wasserfreiem Hydrazin (3 mL mmol~!) und
148t 4 h unter RickfluB rihren. Nach wiBriger Aufarbeitung und Extraktion
mit Ether erhilt man die carbamatgeschiitzten a-Aminoacetale, die durch
Flash-Chromatographie (Kieselgel, Ether: Petrolether 2:1) gercinigt werden.
Man nimmt sie in Essigester (15 mL mmol ") auf, setzt bei —78 °C mit Ozon
um (diinnschichtchromatographische Kontrolle) und erhilt nach Entfernen des
Losungsmittels die reinen Ester (R)-6, die in CHCl; (SmLmmol~!) mit
3 Aquivalenten Trimethylsilyliodid unter Argon umgesetzt werden (3-5 min).
Man arbeitet mit 1 § HCI auf und reinigt die Aminosduren durch Ionenaus-
tausch-Chromatographie (Lewaltit SP 112, 2 N wiBrige NH,-L3sung).

Eingegangen am 23. September 1992  [Z 5594]

[1] a) M. T. Reetz, Angew. Chem. 1991, 103, 1559; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1991, 30, 1531; b) J. Jurczak, A. Golebiowski, Chem. Rev. 1989, 149
c) L. E. Fisher, I. M. Muchowski, Org. Prep. Preoced. Int. 1990, 22, 399.

[2] a) E. Fischer, T. Kametaka, Justus Liehigs Ann. Chem. 1909, 365, 7; b) E.
Fischer, Ber. Disch. Chem. Ges. 1908, 41, 1019.

[3] a) K. Balenovic, N. Bregant, D. Cerar, D. Fles, J. Jambresic, J Org. Chem.
1953, 78, 297; b) K. Balenovic, N. Bregant, T. Galijan, Z. Stefanac, V.
Skaric, ibid., 1956, 21, 115.

[4] M. Gacek, K. Undheim, Tetrahedron 1974, 30, 4233.

[5] a) S. Kano, T. Yokomatsu, H. Iwasawa, S. Shibuya, Heterocycles 1987. 26,
2805; b)S. Kano, T. Yokomatsu, H. Iwasawa, S. Shibuya, Chem. Lerr.
1987, 1531.

[6] G. Bringmann in The Alkaloids, Vol. 29 (Hrsg.: A. Brossi), Academic
Press, New York, 1987, S. 141.

[7] G. Bringmann, J. P. Geisler, Synthesis 1989, 608.

[8] M. Thiam. F. Chastrette, Tetrahedron Letr. 1990, 31, 1429.

[9] A. Alexakis, N. Lensen, P. Mangeney, Tetrahedron Lert. 1991, 32, 1171.

[10] K. Harada in The Chemistrv of the Carbon Nitrogen Double-Bond (Hrsg.:
S. Patai), Interscience, London, 1970.

[11] Ubersichten: a) D. . Hart, D.-C. Ha, Chem. Rev. 1989, 89, 1447; b) M..-J.
Brown, Heterocycles 1989, 29, 2225; ¢) Y. Yamamoto, Acc. Chem. Res.
1987, 243. Jingere Beispiele: d) S. Laschat. H. Kunz, Synfett 1990, 51;
e) M. T. Reetz, R. Jaeger, R. Drewlies, M. Hiibel, Angew. Chem. 1991, 103,
76, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 103, f) K. Tomioka, I. Inoue, M.
Shindo. K. Koga, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3095; g) Y. Ukaji, J. Watai,
T. Sumi, T. Fujisawa, Chem. Lett. 1991, 1555; h) G. Cainelli, D. Giacomi-
ni, E. Mezzina. M. Pannuzio. P. Zarantonello, Terrahedron Lett. 1991, 32,
2967;1) R. Annunziata, M. Cinquini, F. Cozzi, P. G. Cozzi, ibid., 1992, 33,
1113.

[12] a) P. Minster, W. Steglich, Synthesis 1987, 223; b) R. Kobes, K. Papado-
poulos, W, Miltz, D. Enders, W. Steglich, H. Reuter, H. Puff, Tetrahedron
1985, 1693; ¢) P. Ermert, 1. Meyer, C. Stucki, J. Schneebeli, J. P. Obrecht,
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 1265.

[13] a) Z.-Y. Chang, R. M. Coates, J Org. Chem. 1990, 55, 3475; b) M. A.
Schwartz, X. Hu, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1689.

[14] C. Fuganti, P. Grasselli, G. Pedrocchi-Fantoni, J. Org. Chem. 1983, 48,
909.

[15] a) F. A. Davis, M. A. Giangiordano, W. E. Starner, Tetrahedron Lett.
1986, 27, 3957; b) J. Siske, S. M. Weinreb, J. Org. Chem. 1999, 55, 393.

[16] D. H. Hua, S. W. Miao, J. S. Chen, S. Iguchi, J. Org. Chem. 1991, 56, 4.

420 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1993

[17]1 H. Fujioka, M. Fuji, Y. Okaichi, T. Yoshida, H. Annoura, Y. Kita, Y.
Tamura, Chem. Pharm. Bull. 1989, 37, 602.

[18] H. Takahashi, H. Inagaki, Chem. Pharm. Bull. 1983, 31, 4295, zit. Lit.

[19] D. A. Claremon, P. K. Lumma, B. T. Phillips, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108,
8265.

[20] a) D. Enders, H. Schubert, C. Niibling, Aagew. Chem. 1986, 98. 1118;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 1109; b) D. Enders, D. Bartzen
Liebigs Ann. Chem. 1991, 569.

[21] a) S. E. Denmark, T. Weber, D. W. Piotrowski, J. Am. Chem. Soc. 1987,
109,2224;b) S. E. Denmark, T. Weber. J. P. Edwards, Synletz, 1989, 1, 20.

[22] G. A. Molander, Chenm. Rev. 1992, 29.

[23] H. Stetter, K. H. Mohrmann, Svathesis 1981, 129.

[24] a) D. Endersin Asymmetric Synthesis, Vol. 3, (Hrsg.: J. D. Morrison), Aca-
demic Press, Orlando, FL, USA 1984, S.275; b) D. Enders, P. Fey, H.
Kipphardt, Org. Synth. 1987, 65,173, 183; b) D. Enders, P. Fey, H. Kipp-
hardt, Org. Prep. Proced. Int. 1985, 17, 1.

[25] a) T. Imamoto, N. Takivama, K. Nakamura, Tetrahedron Letr. 1985, 26,
4763 b) T. Imamoto, Y. Sugiura. J. Organomet. Chem. 1985, C21, 285:
c) T. Imamoto, Y. Sugiura, N. Takiyama, Tetrahedron Letr. 1984, 25,4233;
d) T. Imamoto, T. Kusumoto, Y. Tawarayama, Y. Sugiura, T. Mita, Y.
Hatanaka, M. Yokoyama, J Org. Chem. 1984, 49, 3904.

[26] J. A. Dale, H. S. Mosher, J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 512.

[27] Geeignete Kristalle wurden bei —20°C aus EtOAc/Cyclohexan (2:1)
gewonnen. Monoklin, Raumgruppe P2,(4), a =10.758(5), b =10.336(4),
e =11.720(6) A, # =113.73(4)°. Bei einemn Zellvolumen von 1193.0(9) A3,
Z = 2und M = 431.5 crgibt sich eine Dichte von g,,, =1.201 gcm ~?. Ge-
samtzahl der Elektronen pro Elementarzelle F(000) = 460, Moy -Strah-
lung (1 = 0.71069 A, Graphitmonochromator), = 10.91cm™ . Siemens-
R3m/V-Vierkreisdiffraktometer, 26-6-Scans, 23°C. 2241 unabhéngige
Reflexe (4 h + k + /). davon 1074 beobachtet (/ > 2a([)), R,, = 0.07, sin
0 Amay = 0.597. Die Losung der Struktur erfolgte mit direkten Methoden
(Siemens SHELXTL PLUS) und die Verfeinerung unter der Verwendung
des XTAL3.0-Programpakets [28]. Wasserstoffpositionen berechnet.
270 Parameter verfeinert, R = 0.073 (R, = 0.029), Restelektronendichie
0.5 eA 3. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen
beim Fachinformationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaft-
lich-technische Information mbH., W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2,
unter Angabe der Hinterlegungsnummer CSD-56669, der Autoren und des
Zeitschriftenzitats angefordert werden.
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Western Australia und Maryland, 1990.
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Denmark, O. Nicaise, J. P. Edwards, J. Org. Chem. 1990, 55, 6219.
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Enantioselektive Aldolreaktionen mit einem
Phosphoenolpyruvat-Aquivalent:
asymmetrische Synthese von
4-Hydroxy-2-oxocarbonsiureestern**

Von Dieter Enders*, Hubert Dyker und Gerhard Raabe
Professor Rudolf Hoppe zum 70. Geburtstag gewidmet

Fiir die stereoselektive Synthese 1,3-dioxygenierter Syn-
thesebausteine wird bevorzugt die Aldolreaktion angewen-
det™], Die enantiofaciale Differenzierung der Enolate 1Bt
sich durch kovalent gebundene Auxiliare diastereoselektiv
steuern; die Auxiliare ermdglichen den Aufbau von ein oder
zwei stereogenen Zentren mit hoher Selektivitiat und vorher-
sagbarer Konfiguration. Die Natur nutzt enzymatisch kata-
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