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Enantioselektive Synthese von vicinalen 
Aminoalkoholen durch Oxa-Michael-Addition ** 
Dieter  Enders *, Andreas Haertwig,  Gerhard Raabe 
und Jan Runs ink  

Enantiomerenreine 1,2-Aminoalkohole A sind charakteristi- 
sche strukturelle Einheiten vieler Natur- und Wirkstoffe und 
spielen als chirale Synthesebausteine, Auxiliare und als Ligan- 
den bei Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen eine bedeu- 
tende Rolle[' I .  Sie konnen aus Aniinosauren (aus dem chiral 
pool), durch Racematspaltung oder durch asymmetrische Syn- 
these hergestellt werden. In der Literatur wurden zahlreiche dia- 
stereo- und enantioselektive Synthesen beschrieben, die z. B. 
durch Kniipfung der C-C-['] oder der C-N-Bind~ng '~] ,  durch 
Aminohydroxyl ier~ng[~~ oder indirekt durch Hydroborierung 
von EnarninenL5] zu vicinalen Aminoalkoholen fiihren. Eine al- 
ternative retrosynthetische Analyse fuhrt unter C-0-Bindungs- 
spaltung zu einem Hydroxid-Synthon B und einem /3-Aminokat- 
ion-Synthon C. Die Oxa-Michael-Addition[6s 'I eines chiralen 
Hydroxid-Syntheseaquivalents mit abspaltbarer Hilfsgruppe, 
z.B. (-)-(I R,2S)-N-Formylnorephedrin (R,S)-2,  an (E)-Ni- 
troalkene 1 (Aquivalente fur C) sollte daher einen neuen, enan- 
tioselektiven Zugang zu den Titelverbindungen A eroffnen. 

Die Oxa-Michael-Addition wurde bereits 1878 von F. Loydl 
in seiner Arbeit uber die Herstellung von Apfelsiure aus Fumar- 
saure veroffentlicht[81, also fiinf Jahre vor der Entdeckung der 
eigentiichen Michael-Reaktion durch Komnenos sowie Claisen 
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und Crismer (weitere friihe Arbeiten siehe Lit."]). Spater wurde 
versucht, diese Reaktion diastereo- und enantioselektiv durch- 
zufiihren [''I. Verfahren zur intermolekularen Oxa-Michael-Ad- 
dition mit Chiralitatsinformation im Acceptor[' sowie einige 
enzymatische Varianten["] stehen bereits zur Verfiigung. Dia- 
stereoselektive intramolekulare Oxa-Michael-Additionen fin- 
den insbesondere in der Naturstoffsynthese A n w e n d ~ n g ~ ' ~ ~ .  
Unseres Wissens ist die enantioselektive intermolekulare Oxa- 
Michael-Addition mit wieder abspaltbarer Chiralitltsinforma- 
tion im sauerstoffhaltigen Nucleophil noch nicht beschrieben 
worden. 

Es ist uns gelungen, durch Verwendung eines enantiomeren- 
reinen Alkoholats unter hoher asymmetrischer Induktion vici- 
nale Aminoalkohole in guten Gesamtausbeuten herzustellen. 

Aus (-)-(I R,2S)-N-Formylnorephedrin (R,S)-2['41 erhalt 
man rnit Natriumhydrid das Alkoholat, das bei - 78 "C hoch 
diastereoselektiv (de = 93 bis 2 98 YO) und in guten Ausbeuten 
(60-87%) mit den (E)-Nitroalkenen 1 a-e zu den Nitroethern 
3 a - e  reagiert (Tabelle 1, Schema 1 ) .  Durch Flash-Chromato- 
graphie erhalt man die nahezu diastereomerenreinen Produkte 
(R,S,R)-3a-c (de = 96 bis 2 98%).  

7 1  
-78 NdNn3rt *c 69 - 76% 

Schema 1. Enantioselektive Synthese von 1.2-Aminoalkoliolen (5 )  

Tabelle 1. Ausbeuten. Diastereomerenuberschusse uud Drehwerte der Nitroether 
( R , S , R ) 3 .  

(R,S,R)-3 R Ausb. [a] LIP [a. b] 
["/I ["/.I (c, CHCI,) 

a Me 60 (56) 94 ( 2 9 6 )  -128.8 (1.1) 
b Et 75 (72) 93 (97) -136.3 (1.1) 

d tBu 67 [cl 2 9 8  [c] -106.6 (1.5) 
C - i 30.5 ir .n) 
C cHex 8 5  [cl 94 [cl -155.1 (1.1) 

iPr 87 (84) 96 ( 2 98) 

[a] In Klanimern: nach siulenchromatographischer Diastereonierentrennung 
(SO, .  Ether oder Ether/Hexan 2/1 bis I / l ) .  [b] Die dc-Werte wurden 'H-NMR-  
spektroskopisch bestimmt (3a, e 300 MHr;  3b-d 500 MHz). [c] Nach slulenchro- 
matographischer Reinigung (SiO,, Ether/Hexan 31 1);  Diastereomerentrennung 
war bei 3 e  nicht rnoglich. 

Durch Vergleich der ' H-NMR-Spektren beider Diastereo- 
mere - NOE-Messungen, Kopplungskonstanten und Ring- 
stromeffekte - lassen sich jeweils eine Vorzugskonformation in 
Losung und damit die relative und absolute Konfiguration des 
neu gebildeten Stereozentrums bestimmen: in den Hauptdiaste- 
reomeren zu R und in den Unterschuljdiastereomeren zu S. 
Bestatigung findet dieses Ergebnis durch eine Kristallstruktur- 
analyse von (R,S,R)-3b (Abb. 
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Abb 1 Struktur des Nitroethers (R,S R)-3b im Kristall 

02 B 
(Schakal-Plot) 

Die Reduktion der Nitro- zur Aminogruppe gelingt mit Na- 
triumborhydrid an Pd/C in Methanol/Tetrahydrofuran 131 iiber 
das Hydroxylamin als Zwischenprodukt[181. Die Einfuhrung 
der Boc-Schutzgruppe kann im mit Methanol angereicherten 
Losungsmittelgemisch mit Di-terf-butyldicarbonat (Boc,O) 
und Triethylamin direkt erfolgen, eine Reinigung der Amine ist 
nicht notwendig. Nach Flash-Chromatographie erhalt man die 
N-Boc-geschutzten Aminoether 4a-e in guten Ausbeuten (80- 

Zur racemisierungsfreien Spaltung der Ether zu den Aminoal- 
koholen 5a-e wird mit Natrium in fliissigem Ammoniak bei 
-78 "C behandelt['9]. Die Reaktionszeit mu13 bei Ausbeuten 
zwischen 69 % und 75 YO auf 15 min beschrlnkt werden, da En- 
gere Reaktionszeiten zu Ausbeuteverlusten infolge von Neben- 
reaktionen fiihren. Das Auxiliar wird bei der Etherspaltung zu 
(S)-N-Formylamphetamin reduziert, das zuruckgewonnen wer- 
den kann. Die Gesamtausbeuten betragen uber vier Stufen 34- 
53 % bei sehr hohen Enantiomereniiberschiissen von ee = 94 
bis 2 98 % (Tabelle 2). 

84 Yo). 

Tahelle 2. Ausbeuten, Diastereomerenuberschusse uiid Drehwerte der Aminoalko- 
hole 5. 

(R)-5 R Ausb. (4) Aush. (5 )  ee 
["/.I ["/.I ["/.I (c .  CHCIJ 

a Me 80 75 2 96 [a] -23.2 (0.6) 
b Et 83 69 2 9 6  [a] - 16.2 (1.1 j 

d tBu 84 76 2 9 8  [b] -28.8 (1.2) 
e cHex 83 75 94 [cl -19.4(1.3) 

C iPr 84 74 2 9 8  [h] -19.4 (0.9) 

[a] 'H-NMR-spektroskopisch mit (-)-(R)-l-(9-Anthryl)-2,2,2-tritluorethanol als 
Cosolvens bestimmt. [b] Durch GC-Analyse an chiraler stationarer Phase (Hepta- 
kis(2,3,6-tri-O-methyl)-/l-CyclodextrinlPolysiloxan, 25 in, 0.25 rnm Innendurch- 
messer) und 'H-NMR-spektroskopisch mit (-)-(R)-l-(Y-Anthrylj-2.2,2-trifluor- 
ethanol als Cosolvens bestimmt. [c] 'H-NMR-spektroskopisch nach Veresterung 
mit Moshers-Reagens bestimmt [20]. 

Die beschriebene asymmetrische Oxa-Michael-Addition er- 
offnet unter konjugierter nucleophiler Hydroxylierung von (E)- 
Nitroalkenen einen effizienten Zugang zu nahezu enantiome- 
renreinen, vicinalen Aminoalkoholen. Da das chirale Ephedra- 
Alkaloid Norephedrin im Handel erhaltlich ist, konnen beide 
Enantiomere der Aminoalkohole und damit vielseitig einsetzba- 
re Synthesebausteine synthetisiert werden ["'. 

Experimentelles 
(-)-(R.S,R)-Ja-e: Zu eiuer Suspension von 24 mg (1 mmol) Natriumhydrid in 
10 mL T H F  wird bei Raumtemperatur (RT) eine Losung von 215 mg (1.2 mmol) 
(-)-N-Formylnorephedrin in 15 mL T H F  gegeben. Die Suspension wird auf 

-78 C gekuhlt, 1 mmol des (€)-Nitfoalkens l a - e  in 1 niL THF zugegeben und 
der Reaktionsverlauf dunnschichtchromatographisch verfolgt. Durch Zugabe von 
Eisessig bei -78 'T und anschliefiendes Erwarmen auf RT wird die Reaktion nach 
24-96 h beendet. Man gibt die Reaktionslosung in Wasser, extrahiert viermal mit 
je 20 mL Ether und wascht mit gesittigter NaHC0,- und gcsittigter NaCl-Losung. 
Nach Trocknen uber N d , S 0 4  und Entfernen des Losungsmittels am Rotationsver- 
dampfer werden die gelblicben, oligen Rohprodukte durch Flash-Chromatographie 
(SiO,, Ether oder Ether/Hexan 3/1 his l j l )  gereinigt, und man erhilt farblose Ole 
(R,S,R)-3c, d oder Feststoffe (R ,S ,R) -3a ,  b, e.  
(R,S,R)-4a-e: Zu einer Suspension von 1 mmol Nitroether 3 und 50mg Pd;C 
(10%) 111 20 mL Methanol/THF l j l  werden hei 0°C 151 mg (4mmol) NaBH, 
gegehen. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei dieser Tempcratur und dann 3 d bei 
RT geriihrt. Pd/C wird iiber Celite abfiltiert und mit 30 mL Methanol gewaschen. 
Zu dicser Losung gibt man bei RT 218 mg (1 mmol) Boc,O und 5 mL Triethylamin 
(DC-Konti-olle). Nach 1-2 h wird die Reaktionslosungeingeengt, der Ruckstand in 
CH,CI, aufgenommen und mit Wasser und gesattigter NaCI-Losung extrahiert. 
Nach Trocknen iiber Na,SO, und Entfernen des Losungsmittels werden die erhalte- 
nen Ole durch Flash-Chromatographie (SO,, EtherlHexan l j l  bis 113) gereinlgt. 
(R)-Sa- e: Zu 25 mL fliissigem Ammoniak werden hei - ?8 'C 58 m g  (2.5 mmol) 
Natrium gegeben. AnschlieRend wird langsam 1 mmol des N-Boc-geschiitzten Ami- 
noethers 4a-e i n  10 mL T H F  zugetropft und die Reaktion ndch 15 min durch 
Zugabe einer gesittigten NH,CI-Losuog bei - 78 'C beendet. Nach Abdampfen des 
Ammoniaks wird der Ruckstand in CH,Cl, aufgenommen. uber Na,SO, getrock- 
net und nach Entfernen des Losungsmittels durch Flash-Chromatographie (SiO,, 
Ether/Hexan 1/1 his 2/1) gereinigt. Man erhilt farblose Flussigkeiten (5a -c) oder 
Feststoffe (5d, e ) .  Ala zweite Fraktion kann (S)-N-Formylamphetamin in 70-75% 
Ausbeute isoliert werden. 

Eingegangen am 9. Mai. 
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tersucht und liefcrten korrekte Eleinentaranalysen. 

Eine katalysatorspezifische, stereokontrollierte 
Ringschlufimetathese * * 
Christoph M. Huwe, Janna Velder und 
Siegfried Blechert * 

Ringschlufi-Olefinmetathesen werden zunehmend zur Syn- 
these ungeslttigter Carbo- und Heterocyclen eingesetzt"]. Dia- 
stereoselektive Ringschlufimetathesen wurden dabei unseres 
Wissens bisher nicht untersucht[']. Wir haben uns kiirzlich mit 
der Synthese chiraler, a-substituierter Heterocyclen aus Amino- 
saurederivaten beschBftigtc3. 41 und das Chiralititszentrum fur 
stereokontrollierte Folgereaktionen der durch die Metathese er- 
zeugten Doppelbindung zur Naturstoffsynthese genutztL3]. 

Natur- oder Wirkstoffe wie einige Pheromone oder Glycosi- 
daseinhibitoren enthalten %,a'-disubstituierte Pyrrolidin- oder 
Piperidineinheiten[', '1. Wir interessierten uns daher fur Ring- 
schluhetathesen. bei denen ein vorhandenes Chiralititszen- 
trum die Cyclisierung tnit einer prochiralen Dieneinheit steuert, 
urn so selektiv syn- oder anfi-a,a'-disubstituierte Verbindungen 
wie 2 oder 3 zu erhalten (Schema 1) .  Bei diesen Untersuchungen 
fanden wir bei einer Funfringcyclisierung eine unerwartete Ka- 
talysatorspezifitlt, bei der die acyclische Vorstufe 1 wahlweise 
bevorzugt zurn syn- oder anti-Produkt reagiert. 

P x 3  - 
I 
R 

y\\ R 

1 

4 

R 

3 (anti) 

Schema 1. Prinzip der Generierung eines neuen StereoLentrums durch RingschluD- 
metathese. 

Das Konzept unserer diastereoselektiven Olefinmetathese 
setzt voraus, dafi die beiden Olefine am Prochiralititszentrum 
nicht miteinander reagiereri und daB der priniare Angriff des 
Katalysators an der Doppelbindung des Chiralitatszentrums 
erfolgt. Bei den von uns verwendeten Grubbs-Rutheni~rn-[~l 
(abgekurzt: [Ru], [CI,(PCy,),Ru=CHPh], Cy = Cyclohexyl) 
und Schrock-Molybdan-Katalysatoren[*] (abgekurzt: [Mo], 
[PhMe,CCH=Mo=N{2,6-(iPr),C6H,}-{OCMe(CF,),J2]) kon- 
nen sterische Effekte die Metathese deutlich verlangsamen["l. 
Wir haben deshalb die prochiralen Olefine rnit einer zusatzli- 
chen Methylgruppe versehen und durch Verwendung eines 1,4- 
Diens den RingschluB zwischen diesen beiden Doppelbindun- 
gen ausgeschlossen. Synthetisiert wurden die in die Metathese 
eingesetzten Triene ausgehend von den bekannten Cbz-Ami- 
noalkoholen 4L4] und 5['] (Schema 2). Die prochirale Diallylein- 
heit lieR sich durch Addition von Propinylboran bzw. -borat["] 
an das Tetrolimin und anschlieoende Birch-Reduktion leicht 
herstellen. Die Ausbeute an 8 und 9 betrug 53 bzw. 60%. Da 
eine Ringschlufimetathese mit den eingesetzten Katalysatoren 
nicht in Gegenwart ekes basischen Amins gelingt, wurden 
die Trifluoracetamide 10 und 12 sowie das 2-Oxazolidinon 
13 hergestellt. Der Einsatz des Heterocyclus konnte dabei zu 
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ken dem Land Berhn fur ein Promotionsstipendium (C.M.H.). 
I**] Diese Arheit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gcfordert. Wir dan- 
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