Alkyllithium-Reagens als Nucleophil, das eine Dialkylami-
nogruppe im Amidsubstrat ersetzt. Wir glauben, dal die
unterschiedlichen Wirkungsweisen des Organolithium-Rea-
gens in diesen beiden Methoden teilweise dem Losungs-
mitteleffekt zuzuschreiben sind. In unserer Methode fungiert
das Amid nicht nur als Substrat fiir das Organolithium-
Reagens, sondern auch als Solvens. Diese polaren aproti-
schen Losungsmittel kénnen die Nucleophilie des Organo-
lithium-Reagens durch Komplexbildung erhdhen!™, wo-
durch die nucleophile Addition gegeniiber der Deprotonie-
rung bevorzugt ist. Um das zu beweisen, wurde als Kontroll-
experiment #BuLi mit N,N-Dimethylformamid bei 25°C
umgesetzt. Das erwartete Produkt Valeraldehyd wurde nach
10 Minuten in 98 % Ausbeute isoliert. Die Ausbeute sinkt
innerhalb von 1.5 h kontinuierlich auf 0% aufgrund der In-
stabilitdt des Valeraldehyds in Gegenwart der in situ erzeug-
ten Base LiNMe,.

Die Resultate aus Tabelle 1 (Eintrdge 1-7) zeigen, daB
viele N,N-disubstituierte Amide einschlieBlich N,N-Dime-
thyl-, N,N-Diethyl- und N,N-Diisopropylformamid, t-For-
mylpyrrolidin, 1-Formylpiperidin, N,N-Dimethylacetamid
und N,N-Diethyldodecanamid bei der neuentwickelten Me-
thode einsetzbar sind. Obwohl eine Reihe Organolithium-
Reagentien Propargylalkohole in guten bis exzellenten
Ausbeuten liefert (Tabelle!, Nr.1, 8 und 9), fiihren
Grignard-Verbindungen oft zu unbefriedigenden Resulta-
ten. Die beste Ausbeute (71%) lieferte die Reaktion von
EtMgBr mit N,N-Diisopropylformamid und Phenylacetylen
zum Propargylalkohol 7 (Tabelle 1, Nr. 12).

Phenylacetylen ist das geeignetste Alkin zur Herstellung
der gewiinschten Propargylalkohole 1-7 (71-93% Aus-
beute). Wird 1-Hexin oder 1-Octin bei der Reaktion mit
N,N-Diisopropylformamid und #Buli eingesetzt, entstehen
die entsprechenden Propargylalkohole Undec-6-in-5-0l bzw.
Tridec-6-in-5-ol in lediglich 3033 % Ausbeute. Die Ausbeu-
tedifferenz resultiert wahrscheinlich aus der Aciditit des ter-
minalen Acetylenprotons, denn Phenylacetylen ist etwa zwei
pK-Einheiten saurer als Alkylacetylene!®l. Der ineffiziente
Protonentransfer vom Alkylacetylen zum (iPr,),N~-Ion,
das in situ erzeugt wurde, erméglicht diesem die Enolisie-
rung der Aldehydintermediate.

Experimentelles

Reprasentative Vorschrift: Zu einer gerithrten Losung von N,N-Diisopropyi-
formamid (1.5 mL) und Phenylacetylen (141 mg, 1.37 mmol, 1.0 Aquiv.) wird
nBuLi (1.4 M, 0.856 mL, 1.37 mmol, 1.0 Aquiv.) gegeben. Nach 3 h Rithren bei
Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphére wird die Reaktionsmischung mit
Wasser verdinnt, mit 10proz. HC! neutralisiert und dreimal mit Et,O extra-
hiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit Wasser und Kochsalzlosung
gewaschen. Die Losung wird danach iber MgSO, getrocknet, filtriert und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde an Silicagel chromatographiert und
ergibt 1-Phenylhept-1-in-3-0] 1 als hellgelbes O1 in 87% Ausbeute (224 mg,
1.19 mmol).

Spektroskopische Daten: 1 {7]: '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz, 25°C): § = 0.96
(t, 3/(H,H) =7.2 Hz, 3H; CH,), 1.38—-1.56 (m, 4H), 1.80-1.88 (m, 2H), 2.18
(br, 1H; OH), 4.63 (t, *J(H,H) = 6.6 Hz, 1H; C=CCH), 7.31-7.35 {m, 3 H;
PhH), 7.45-7.48 (m, 2H; PhH); *C-NMR (CDCl;, 75MHz, 25°C):
6 =13.75, 22.16, 27.16, 37.45, 62.92, 84.80, 90.27, 122.84, 128.43, 128.51,
131.85; IR (Film): ¥[cm '] = 3358 (OH), 2223 (C=C), 1601 (C=C), 1028
(C-0). 2[8}: *H-NMR: § = 0.97 (t, *J(H,H) =7.3 Hz, 3H; CH,), 1.38-145
(m, 2H), 1.54-1.63 (m, 2H), 1.59 (s, OCCH,), 1.75-1.81 (m, 2H}, 2.15(s, 1 H;
OH), 7.32-7.34 (m, 3H; PhH), 7.43-7.47 (m, 2H; PhH); '*C-NMR:
8 =13.79, 22.60, 26.73, 43.38, 68.58, 83.25, 93.00, 122.96, 128.38, 131.81; IR
(Film): ¥[cm ™ 1] = 3381 (OH), 2208 (C=C), 1584 (C=C), 1142 (C-0). 3: 'H-
NMR: § =091 (t, 3J(H,H) = 6.6 Hz, 3H; CHj;), 0.97 (t, *J(H,H) =7.2 Hz,
3H;CH,),1.24-1.76 (m, 26 H), 2.11 (br.s, 1H; OH), 7.32-7.34 (m, 3H; PhH),
7.43-7.46 (m, 2H; PhH); *C-NMR: § =13.82, 2245, 22.69, 24.11, 26.32,
29.15,29.38, 29.42, 29.63, 31.39, 31.72, 41.71, 41.99, 42.09, 42.11, 71.57, 84.21,
92.42, 12313, 128.26, 128.35, 131.82; IR (Film): ¥[cm ™'} = 3408 (OH), 2203
(C=C), 1599 (C=C), 1248 (C-0). 4 [9]: 'H-NMR: § =1.66 (s, 6H; 2CH,),
2.37 (br.s, 1H; OH), 7.32~7.34 (m, 3H; PhH), 7.44-7.47 (m, 2H; PhH);
P3C-NMR: § = 31.23, 65.45, 82.03, 93.78, 122.82, 128.18, 128.33, 131.74; IR
(Film): ${cm ™ '] = 3367 (OH), 2208 (C=C), 1598 (C=C), 1158 (C-0). 5[10]:

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

'H.NMR: 6 = 2.54 (d, *J(H,H) = 4.9 Hz, 1H; OH), 5.70 (d, *J(H.H) =
49 Hz, 1H; C=CCH), 7.26-7.51 (m, 8 H; PhH), 7.63 (d, *J(H,H) =74 Hz,
2H; PhH); }3C-NMR: § = 64.06, 89.76,122.58, 126.88, 128.46, 128.57, 128.74,
128.84, 129.03, 131.95, 140.84; IR (Film): ¥[em™*] = 3367 (OH), 2223 (C=0),
1589 (C=C), 1029 (C-0). 6: 'H-NMR: & = 0.89 (t, *J(H,H) =7.1 Hz, 3H;
CH,), 0.98-2.14 (m, 20H), 2.48 (s, 1 H; OH), 7.22-7.48 (m, 6 H; PhH), 7.48—
7.52 (m, 2H; PhH), 7.72 (d, 3J(H,H) =7.7 Hz, 2H; PhH); *C-NMR:
5 =13.81, 22.43, 24.51, 28.83, 29.13, 29.27, 29.34, 29.40, 31.38, 31.70, 45.38,
73.67. 85.90, 91.79, 122.91, 125.68, 125.86, 127.78, 127.91, 128.47, 131.90,
145.19; IR (Film): flem™!] = 3409 (OH), 2218 (C=C), 1599 (C=C), 1039
(C—0). 7[10, 11]: '"H-NMR: § =1.09 (t, *J(H.H) =7.4 Hz, 3H; CH,), 1.72—
1.91 (m, 2H), 2.12 (br.s, 1 H; OH), 4.57 (t, *J(H.H) = 6.5 Hz, 1 H; C=CCH),
7.21-7.34 (m, 3H; PhH), 7.43-7.48 (m, 2H; PhH); *C-NMR: § = 9.23,
30.77, 64.13, 84.91, 89.98, 12282, 128.48, 128.72, 131.87; IR (Film):
Flem™1] = 3355 (OH), 2224 (C=C), 1598 (C=C), 1102 (C-O).
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Diastereo- und enantioselektive Synthese von
2-substituierten 3-Trialkylstannylcyclohexanonen
durch Michael-Addition von Trialkylstannyllithium
an Cyclohexenon-SAMP-Hydrazon**

Von Dieter Enders*, Klaus-Jiirgen Heider und
Gerhard Raabe

Organozinnverbindungen haben sich als wertvolle Bau-
steine fiir den Aufbau komplexer organischer Molekiile er-
wiesen!!). Ein einfacher und effizienter Zugang zu funktiona-
lisierten Tetraorganostannanen ist die von Still et al.l]
beschriebene 1.4-Addition von Trialkylstannyllithium an
a,f-ungesittigte Carbonylverbindungen, wobei die inter-
medidr entstehenden Enolate mit Protonen zu den einfachen
Addukten, mit Alkyliodiden stereoselektiv zu den anti-
Tandemaddukten'®> 3, im Fall der Addition an Enone mit
Trialkylsilylchlorid zu den Silylenolethern'*! und mit Alde-
hyden zu den Aldolprodukten!®! abgefangen werden kon-
nen. Die entstehenden 3-Trialkylstannylketone sind Homo-
enolat-Aquivalente!®! und lassen sich leicht zu interessanten

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dipl.-Chem. K.-J. Heider, Dr. G. Raabe
Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-Strafle 1, W-5100 Aachen
[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir
danken den Firmen Degussa AG, Schering AG, BASF AG, Bayer AG und
Hoechst AG fiir Chemikalienspenden.
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Synthesebausteinen wie 1,3-Diolen und Dihydroxyke-
tonen!”), Cyclopropanen' 8, Enonen!®, ungesittigten
Macroliden!®, Isoxazolinen!'!!, Bicyclo[3.1.0]hexanen!!?!
oder Spiroacetalen!?! umsetzen.

Bei der Michael-Addition von Trialkylstannylmetallver-
bindungen!'* oder von Trialkylstannylcupraten!**) an cycli-
sche o, f-ungeséttigte Ketone und der anschlieBenden Um-
setzung mit Alkyliodiden entstehen diastereoselektiv die
trans-Produkte mit zwei neuen stereogenen Zentren, wobel
optisch aktive 3-Trialkylstannylketone bisher nur durch dia-
stereoselektive Addition an enantiomerenreine Cyclohexe-
none hergestellt werden kénnen!*>® b 18],

Wir berichten nun erstmals Uiber die regio-, diastereo- und
enantioselektive Synthese von 2-substituierten 3-Trialkylstan-
nylcyclohexanonen. Schliisselschritt ist die Michael-Addi-
tion von Trialkylstannyllithium an Cyclohexenon-SAMP-
oder -RAMP-Hydrazon (S)-3 bzw. (R)-3, die aus (S)-
bzw. (R)-1-Amino-2-methoxymethylpyrrolidin (SAMP-(S)-
2 bzw. RAMP-(R)-2) und Cyclohexenon in 90 % Ausbeute
einfach zugénglich sind (Schema 1).

o} o}
«"Rz
— — 1
37 -80% SnRy
1 (5.5)-5 | de 298%
ee =85 ->96%
OCH
(N—)\, !
0% NH, 05, CH,CL,,
_78° 64-97%
(5)2 78°C b

1 .
ocH, RSSn}I, THF, . OCH,8
N ~100°C — -78°C 0
~N 2. R?X, -100°C - RT *N
— -
i
43-95%

1
SnRy

(5)-3 (S,5.5)-4 | de =87 - 296%

Schema 1. Diastereo- und enantioselektive Synthese von 2-substituierten
trans-3-Trialkylstannylcyclohexanonen (S,S)-5. RT = Raumtemperatur.

Trimethylstannyllithium und Tributylstannyllithium ad-
dieren sich an (S)-3 in Tetrahydrofuran bei — 100 °C regiose-
lektiv in 4-Position!" ). Wihrend das Abfangen des entste-
henden Azaenolats mit geséttigter Ammoniumchloridldsung
nur in miBigen Diasteromerentiberschiissen (de = 42-44%)
zu den einfachen Addukten (S,S)-4a und (S,S)-4b fiihrt,

erhdlt man bei der Umsetzung mit Alkyliodiden oder -bro-
miden in sehr guten Diastereomereniiberschiissen (de = 87—
> 96%) die trans-Tandemaddukte (S,S,S)-4c¢—h mit dqua-
torialen Substituenten (Tabelle 1). Hierbei werden bei der
Addition der Trimethylstannyl-Anionen schlechtere chemi-
sche Ausbeuten (43-82 %) und bessere Induktionen (de =
44— > 96 %) erzielt als bei der Addition der Tributylstannyl-
Anionen (Ausbeute 94-97%, de = 42—87%). Im Falle der
2-Alkyl-3-trimethylstannylcyclohexanon-SAMP-Hydrazo-
ne lassen sich die UberschuBisomere chromatographisch an-
reichern.

Die stannylierten Hydrazone 4 werden anschlieBend
durch oxidative Spaltung mit Ozon in sehr guten Ausbeuten
epimerisierungs- und racemisierungsfrei in die 3-Trialkyl-
stannylketone 5 itberfithrt (64-93%, de > 98%, ee =
42— > 96%). Die Ketone Sa—e fallen als farblose Ole und
die Ketone 5f—h als farblose Feststoffe an, die aus Ethanol,
n-Hexan und Diethylether umkristallisiert werden kénnen.

Mit para-Brombenzylbromid als Elektrophil wird in einer
Nebenreaktion das Bromatom von (S,S,5)-4a gegen eine
Trimethylzinngruppe ausgetauscht, und man erhdlt neben
(S,5,5)-4h (43 %) das distannylierte Produkt (S,S,S5)-4i mit
einer Ausbeute von 22 % [GLl. (1)]. Die konjugierte Addition

OCH, Sn(CHa)s

. (CHy),SnLi, THF,

-100°C » —78°C
2. p-Br(CgH,)CH,Br, N
_100°C - RT N
(5)3 ——10C—oRT (5,5,5)-4h + o (1)
:l/k ™ Sn(CHa)s
(S.5,S)-41
43% 22%
[de>96%|  [de296%

von Cyano(tributylstannyl)methylcuprat!*>*! als Nucleophil
an (S)-3 und das Abfangen des entstehenden Azaenolats mit
Methyliodid fiithrt nach oxidativer Spaltung neben dem ein-
fachen Tandemaddukt (S,S)-4d (Ausbeute 16 %, de > 98 %,
ee = 88 %) zum Michael-Michael-Addukt (S,S,S,R)-6 (Aus-
beute 75%, de > 98 %) als Hauptprodukt [Gl. (2)].

Die Bestimmung der Enantiomereniiberschiisse gelang
bei 5f durch ein 'H-NMR-Verschiebungsexperiment mit
[Eu(hfc),] (hfc = Tris[3-(heptafluorpropyl(hydroxymethy-
len)-d-camphorato]) und bei Sc—e und 5g, h anhand der
9F_NMR-Spektren der nach diastereoselektiver Reduk-
tion mit Kalium-tri-sec-butylhydroborat!®! (K-Selectride)
zu den (S,S,5)-2-Alkyl-3-trialkylstannylcyclohexanolen™®!

Tabelle 1. Durch asymmetrische Michael-Addition dargestelite 2-substituierte 3-Trialkylstannylcyciohexanone 5.

4/5 R! R? Ausb. 4 de 4 [a] Ausb. 5 [213° (¢, CHCly) de 5 [b] ee 5 [c]

[%] [%] [%o] [%] [%]

3B3-49 3-5)
a CH, H 7 44 (5,8) 63 —~75.0 (1.23) - 4 )
b »-CH, H 97 42 (S.5) 86 554 [d] - b3 (S)
c CH, CH, 77 >96 (5.5,5) 73 —154.9 (0.89) >98 >96 (5.5)
c[e] CH, CH, 68 >96 (RARR) 66 +156.2 (0.89) >98 >96 (R.R)
d »-C.H,  CH, 95 87 (S,5.5) 88 ~104.0 [d] =98 85 [f] (5.5)
¢ nCH,  CH, 94 87 (5.5.5) 60 —94.9 (1.56) >98 87 (S,S)
f CH, CH,CO,CH, 82 90/94 [g] (S.5,S) 79 ~69.9 (0.43) >98 93 [)/ 296 [h.i] (S,S)
g CH, (C,H,)CH, 75 >9% (g  (S.5.5) 73 ~155.1 (1.01) >98 >96 (5.5)
h CH, pBr(C,HICH, 43 [j] >96 (5,5.5) 41 ~122.7 (0.60) >98 >96 (S.5)

{a] Durch '*C-NMR-Spektroskopie bestimmt (absolute Konfiguration in Klammern). [b] Durch *H-NMR-Spektroskopie bestimmt. [c] Der ee-Wer-t entspricht dem
de-Wert des Hydrazons 4 (absolute Konfiguration in Klammern). [d] In Substanz. [e] Als chirales Auxiliar wurde RAMP verwendet. [f] Nach Reduktion zum Al!(ohol
und Veresterung zum MTPA-Ester (siehe Text) durch ! °F-NMR-Spektroskopie bestimmt. [g] Nach Chromatographie. [h] Durch 'H-NMR-Verschiebungsexperiment
mit [Eu(hfc),] bestimmt. {i] Nach Kristallisation aus Ethanol. [j] 22% 4i als Nebenprodukt.
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1. Lip[Cu(CH;XCN){Sn(CHy)s}), 0
THF, -100°C — —78°C g
2. CH,L, -100°C - RT H
()3 3 On CHCl, 78°C 5.5-5d + ) @
Sn(C4Hg)a
(S8.,5.5,R)-6
16% 75%
de > 98% de 2 98%
ee = 88% I_‘l

und anschlieBender Umsetzung mit 3,3,3-Trifluor-2-
methoxy-2-phenylpropionsiurechlorid (MTPA-C1)P2% er-
haltenen MTPA-Ester. Die racemischen Vergleichssubstan-
zen wurden durch Addition der Zinn-Nucleophile an Cy-
clohexenon hergestellt. Die so bestimmten Enantiomeren-
iiberschiisse stimmten gut mit den auf der Hydrazonstufe aus
den '*C-NMR-Spektren ermittelten Diastereomereniiber-
schiissen iiberein. Die Zuordnung der absoluten Konfigura-
tionen (25,35) oder (2R,3R) basiert auf Rontgenstruktur-
analysen der durch Tandemaddition an (S)-3 erhaltenen
Verbindungen 512! bzw. 5g!221 (Abb. 1) sowie auf Circular-
dichroismus (CD)-Messungen ™2l Alle mit SAMP als Auxi-
liar hergestellten 3-Trialkylstannylketone 5 zeigen bei
A =300 nm einen negativen Cotton-Effekt, wihrend die
Verwendung von RAMP zu Stannylketonen mit einem posi-
tiven Cotton-Effekt fiihrt.

Abb. 1. Struktur von 5g im Kristall [22] (ORTEP [24], Ellipsoide mit 30%
Wahrscheinlichkeit).

Die hier vorgestellte, unseres Wissens nach erste asymme-
trische Michael-Addition von Zinn-Nucleophilen erdffnet
einen diastereo- und enantioselektiven Zugang zu jeweils
beiden Enantiomeren von trans-2-Alkyl-3-trimethylstannyl-
cyclohexanonen!?%!, Erste Ergebnisse zeigen, daB sich dieses
Verfahren auch auf offenkettige a,f-ungeséttigte Aldehyd-
SAMP-Hydrazone iibertragen 146t.

Arbeitsvorschrift

Man entfernt von 3 mL einer kduflichen 1.5 N Lésung von r-Butyllithium in
n-Hexan das Losungsmittel im Vakuum, 15st das verbleibende gelbe O! bei 0°C
unter Schutzgas in 4 mL absolutem THF und gibt 4.5 mmol im Hochvakuum
entgastes oder destilliertes Hexaalkyldistannan zu. Bei Hexabutyldistannan
wird nach 15 min und bei Hexamethyldistannan nach 2 h auf —100 °C gekiihit
und nach weiteren 10 min 3 mmol (S)-3 zugetropft. Nachdem sich die Suspen-
sion innerhalb von 3 h auf — 78 °C erwirmt hat, liegt eine kriftig gelbe Lésung
vor, die 2 h bei dieser Temperatur geriihrt wird. Bei — 100°C wird dann lang-
sam eine Lsung von 6 mmol Elektrophil in 4 mL THF zugetropft, und man
148t die Losung innerhalb von 15 h auf Raumtemperatur erwirmen. Die fliich-
tigen Bestandteile werden im Vakuum in eine mit fliissigem Stickstoff gekiihlte
Kiihifalle einkondensiert, der Rilekstand wird in Diethylether aufgenommen,
mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
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getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt kann direkt zur Ozo-
nolyse verwendet werden. Die 3-Trialkylstannyl-SAMP-Hydrazone (S,S,5)-4
konnen durch Siulenchromatographie (Kieselgel, Petrolether/Diethylether
5:1 + 5% Triethylamin) gereinigt werden.

Durch eine Lsung von (S,S,S)-4 in Dichlormethan wird bei —78 °C so lange
Ozon geleitet, bis sich mit Diinnschichtchromatographie (Kieselgel, Petrol-
ether/Diethylether 5:1) kein Hydrazon mehr nachweisen ldBt. Nach Vertrei-
bung des iiberschiissigen Ozons im Argonstrom 148t man aufwirmen, entfernt
das Losungsmittel und reinigt das Produkt (S,S)-5 durch Sdulenchromatogra-
phie (Kieselge!, Petrolether/Diethylether 20:1).

Eingegangen am 26. November 1992 [Z 5706]
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Asymmetrische Synthese von a-Aminosauren und
N-geschiitzten a-Aminoaldehyden durch Addition
chiraler Vinylanionen an Sulfonylimine**

Von Manfred Braun* und Kersten Opdenbusch

Die Vielzahl der heute zur Verfiigung stehenden Metho-
den zur Synthese von a-Aminocarbonsduren basiert nur auf
einigen wenigen grundlegenden Konzepten. Neben den enzy-
matischen Verfahren sind dies insbesondere die asymmetri-
sche Hydrierung von Dehydroaminosduren, die Alkylierung
chiraler Glycinenolate, die elektrophile und nucleophile
Aminierung, die Anlagerung von C-Nucleophilen an Imi-
noester und die nucleophile Addition von CO,H-Aquivalen-
ten an chirale Imine!!!, Hier wird erstmals iiber eine stereose-
lektive Addition chiraler “CO,H- und “CHO-Synthone an
prochirale Sulfonylimine berichtet, womit sich ein Zugang
zu nichtracemischen a-Aminosiuren und den als Synthese-
bausteinen wertvollen N-geschiitzten a-Aminoaldehyden er-
offnet (Schema 1).

Das aus S-Ethyllactat in drei Stufen bequem zugingliche
Dibromolefin (S)-1 wird durch stereoselektiven Brom/Li-

R_ _COH
Oco,H* 2

/ Entschiftzen - 8

R\(H
N
\© R CHO
N %o _ \‘/
HN

Schema 1. @: Schutzgruppe. \@D

y
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Institut fir Organische und Makromolekulare Chemie der Universitét
Universitatsstrale 1, W-4000 Diisseldorf 1
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie sowie von der BASF AG (Chemikalien-
spenden) geférdert. In dieser Arbeit wird durchgehend die eingefiihrte
Bezeichnung ,,Sulfonylimin® fiir N-Alkylidensulfonamide verwendet.
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thium-Austausch mit »-Butyllithium in das Vinylanion 2
(E:Z > 99:1) iiberfiihrt (Schema 2)?1. AnschlieBende Zuga-
be der Mesitylsulfonylimine 3 bei — 110 °C ergibt liberwie-
gend die Addukte 4, deren Diastereomereniiberschiisse (de)
und chemische Ausbeuten in Tabelle 1 angegeben sind™!,

CH,
R
MEMO
+ N
X Br SOzAr
3a-f
(8-1: X=Br
(8)-2: X =Li b
CH,
H
MEMO . R CO,CH,
R ’
Br NHSO,Ar
NHSO,Ar Sa-c
dat

Schema 2. Diastereoselektive Verkniipfung des Dibromolefins ($)-1 mit Sulfo-
nyliminen 3 und Spaltung der Addukte 4a—c. a) nBuLi, Et,0. b) THF. ¢) O,,
CH,Cl,, CH,0OH. Thex = C(CH,),CH(CH,),, Ar=24,6-(CH,},C{H,,
MEM = CH,0CH,CH,0CH,. R siche Tabelle 1.

Tabelle 1. Addukte 4 durch Addition des Vinylanions 2 an Mesitylsul-
fonylimine 3.

Verb. R Ausb. [%] [a] (de) [ %1 [b]
3-4 4 4

a C H, 62 92

b 4-CH,OCH, 63 92

¢ 4-(ThexMe,SiO)C H, 54 92

d (CH,),CHCH, 20 94

e (CH,),CH 40 94

f (CH,),C 52 96
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[a] An sdulenchromatographisch gereinigten Produkten. [b] Jeweils im Roh-
produkt NMR-spektroskopisch bestimmt.

Nach Siulenchromatographie der Addukte 4 werden die
UberschuBdiastereomere jeweils mit >98 % de erhalten. Die
arylsubstituierten Imine 3a,b gewinnt man durch Erhitzen
einer Mischung aus Mesitylsulfonamid und dem Dimethyl-
acetal des entsprechenden Arylaldehyds™*!. Dagegen wer-
den die Imine 3c¢—f durch Umsetzung von Mesitylsulfon-
amid mit Thionylchlorid und anschlieBende Reaktion des
dabei gebildeten N-Sulfinylarylsulfonamids ArSO,N=S=0
mit dem jeweiligen Aldehyd unter Zusatz von Bortrifluorid-
Etherat dargestellt'*®). Allerdings lassen sich die von Isobu-
tyraldehyd und 3-Methylbutanal abgeleiteten Sulfonylimine
3d und 3e nicht frei vom jeweiligen tautomeren Enamin
gewinnen; entsprechend niedrigere chemische Ausbeuten er-
geben sich fiir die Addukte 4d und 4e (vgl. Tabelle 1; spek-
troskopische Daten von 4a—f siche Tabelle 2).

Die Ozonolyse der Bromolefine 4a—¢ in Methanol/Di-
chlormethan!®! fiihrt direkt zu den N-geschiitzten Amino-
sduremethylestern 5a—c (70 bis 80%). Diese lassen sich in
die freien Aminosduren iiberfithren, wie das Beispiel Sa
zeigt: Verseifung (LiOH, CH;OH, H,0) und anschlieBende
Abspaltung der Sulfonamidschutzgruppe mit Naphthalin-
natrium in 1,2-Dimethoxyethan bei — 40 °C!® liefert Phenyl-
glycin in 78 % Ausbeute (ee > 98 %).
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