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Die Selbstregeneration von Stereozentren (SRS) —
Anwendungen, Grenzen und Preisgabe eines Syntheseprinzips

Dieter Seebach*, Andrea R. Sting und Matthias Hoffmann

Unserem verehrten Lehrer und Vorbild, Herrn Prof. Dr. Viadimir Prelog, zum 90. Geburtstag gewidmet

Zum Ersatz eines Substituenten am ein-
zigen stereogenen Zentrum eines chira-
len Molekiils ohne Racemisierung wird
zundchst diastereoselektiv ein Hilfschi-
ralititszentrum generiert, dann das ur-
spriinglich vorhandene tetragonale Zen-
trum durch Entfernen eines Substi-
tuenten trigonalisiert und — wiederum
diastereoselektiv - ein neuer Ligand ein-
gefiihrt, worauf das temporire Zentrum
wieder entfernt wird. Durch diese vier
Schritte gelingt es, ohne chirale Hilfs-
stoffe in Anspruch zu nehmen (unter
,.Selbstregeneration des  Stereozen-
trums®, SRS), 2- und 3-Amino-, -Hy-
droxy- und -Sulfanylcarbonsiduren un-
ter Bildung tertidrer Kohlenstoffzentren
zu alkylieren und damit das Potential
dieser wohlfeilen chiralen Synthesebau-
steine betrichtlich zu erweitern. Es wird
— auch am Beispiel von Naturstoffsyn-
thesen — gezeigt, dal} auf diese Weise he-
terocyclische Acetale mit Enamin-, Enol-
ether-, Enolat-, Dienolat-, Enoat-, Ra-
dikal- und Acyliminium-Reaktivitit so-
wie Reaktanten fiir Michael-Additionen
und fiir pericyclische Prozesse (beispiels-
weise elektronenreiche und elektronen-
arme Dienophile und Diene), gewohn-
lich in beiden enantiomeren Formen,
zugdnglich sind. Bei anderen Wegen zur
Realisierung des SRS-Prinzips dienen

stereogene Stickstoffatome von Aziridi-
nen, Boratome in cyclischen und offen-
kettigen Systemen oder auch stereogene
Ebenen von n-Komplexen als Hilfschi-
ralititselemente. Um die hohen Reakti-
vitdten der fiir die SRS entwickelten
Verbindungen und vor allem die hervor-
ragenden Stereoselektivititen der Reak-
tionen auch dann nutzbar zu machen,
wenn es keine geeigneten chiralen Vor-
stufen gibt, werden —unter Preisgabe des
Prinzips! - enantiomerenreine Derivate,
z. B. von Glycin, von Hydroxy- und
Sulfanylessigsdure, von 3-Aminopro-
pionsdure oder von 3-Oxocarbonsduren
durch Racematspaltung iiber diastereo-
mere Salze oder durch Chromatogra-
phie an chiralen Siulen hergestellt. So
verfligbare 2-tert-Butyl-1,3-imidazolidin-
3-one, -oxazolidin-5-one, -dioxin-3-one
oder -hydropyrimidinone mit nur einem
stereogenen Zentrum — am Acetal-C-
Atom — dienen zur Herstellung fast be-
liebiger 2-Amino- oder 3-Hydroxy-
carbonsiuren, wobei kein chiraler Hilfs-
stoff abgetrennt und zuriickgewonnen
werden muB; ein Beispiel ist die Synthe-
se von 4-Fluor-MeBmt, einem Derivat
der C4-Aminosiure aus Cyclosporin. Im
abschlieBenden Kapitel werden niitzli-
che Erkenntnisse besprochen, die im
Laufe der Untersuchungen iiber die

)

Selbstregeneration von Stereozentren
und iiber chirale Acetale in der Syn-
these enantiomerenreiner Verbindungen
(EPC-Synthese) gewonnen worden sind:
die Bildung und Eigenschaften von
Komplexen aus Li-Enolaten oder ande-
ren Li-Verbindungen und sekundiren
Aminen, die Verwendung von a-Alkoxy-
und a-Amino-Li-Alkoholaten als In-
situ-Basen und Quellen fiir Aldehyde
zur C-C-Verkniipfung mit instabilen
Enolaten oder Nitronaten, die Bedeu-
tung des Al-3-Effektes fiirr den ste-
reochemischen Verlauf von nucleophi-
len, radikalischen sowie elektrophilen
Reaktionen N-acylierter Heterocyclen
und homo- oder heterocyclischer Car-
bonsdureester-Enolate sowie die Ein-
fliisse von Amid-Schutzgruppen auf die
Reaktivitdt benachbarter Zentren und
auf die Stereoselektivitit der Reaktio-
nen an diesen Zentren. Am Ende des
Beitrags befindet sich ein Anhang mit
Tabellen, die eine weitgehend vollstidn-
dige Sammlung von Beispielen enthal-
ten.

Stichworte: Asymmetrische Synthesen *
Chirale Synthesebausteine + Enolate -
Lithiumverbindungen

1. Einfiihrung und Definition der Problemstellung
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Es ist Bestandteil einer jeden Grundvorlesung in Organischer
Chemie, daf bei der Reaktion an einem trigonalen Zentrum mit
drei unterschiedlichen Substituenten in einem achiralen Mole-
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kil unter Bildung eines Chiralitdtszentrums racemische Pro-
dukte entstehen, falls weder der Reaktionspartner noch die Um-
gebung chiral sind. Die Folge ist, daB in einer tiber eine Homoly-
se oder Heterolyse verlaufenden Substitution am einzigen
Chiralitdtszentrum eines Molekiils enantiomere Produkte im
Verhéltnis 1:1 entstehen, also ein racemisches Gemisch gebildet
wird (Schema 1a). Falls das trigonale Zentrum in der Zwischen-
stufe kationisch oder Teil eines n-Systems ist, hat es trigonal-pla-
nare Geometrie; falls es radikalisch oder anionisch mit trigonal-
pyramidaler Geometrie ist, wird es, vor allem in offenkettigen
Systemen, schnell invertieren.

Natiirlich gibt es Ausnahmen, die von praktischer Bedeutung
sein kénnen, wie die Syi-Retentionssubstitution von OH durch
Cl mit Thionylchlorid (Schema 1 b!'}) oder die kationische Cy-
clisierung des Linalol-p-nitrobenzoates zum Terpineol (Sche-
ma 1¢!?). Auch (iber carbanionische Zwischenstufen verlaufen-
de stereoselektive Substitutionen sind bekannt: Wihrend der
D/H-Austausch unter Retention (Schema 1d)!™ eher von aka-
demischem Interesse ist, liefert die in Schema 1 e gezeigte Decar-
boxylierung unter Retention ein Zwischenprodukt fiir die Her-
stellung des Anisthetikums Desfluran™. Nachdem sich die
Erkenntnis durchgesetzt hat, dal es in der ,.Carbanionen-

chemie* immer auch ein Kation, meist ein Metallion, gibt, das
fest genug gebunden sein kann!®), um konfigurativ stabile me-
tallorganische Derivate!® ~®1, wie die in Schema 1f gezeigten, zu
ergeben, entwickelte sich ein ganz neuer Zweig der stereoselekti-
ven Synthese!® ™14,

Selbst im Falle der Enolatchemie gibt es Ausnahmen von der
oben formulierten Rege! (Beispiele in Schema 2). Aggregate der
achiralen Enolate mit chiralen Komponenten im Reaktions-
gemisch (Schema 2a)!'% oder konformativ geniigend stabile
Enolat-Zwischenstufen mit Chiralititsachsen (Schema2b-
)1~ 2% werden dafiir verantwortlich gemacht, daf trotz Auf-
hebung des einzigen im Edukt vorhandenen Chiralitatszen-
trums enantiomerenangereicherte oder -reine Produkte ent-
stehen. Auch bei den Reaktionen der Enolate spielt das Kation
eine entscheidende Rolle!?* ~241; Die Aggregate (,,supramole-
kulare** Strukturen) von Li-, Na-, K- und Mg-Enolaten!?! =2
und ihrer Komplexe mit Salzen[2%27), Amiden[?®! und Ami-
nent?! ~24:29.301 die in Borenolaten verkleinerte’*!!und in Titan-
enolaten erweiterte!>? 3 Koordinationssphire der beteiligten
Metalizentren, die Aktivierung der Reaktionspartner durch
Lewis-Sduren®*! und die Verwendung von metallfreien Basen
wie F~ in Bu,NF?* oder Phosphazenen!?¢~38 zur Enolatbil-
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Schema 1. Dissoziative Reaktionen an einem Chiralitétszentrum (a~e€) und chirale
Organolithium-Verbindungen (f). Die Enantiomerenreinheit von Verbindungen
wird in diesem Beitrag ausschlieBlich in Form des Enantiomerenverhiltnisses
(e.r. = enantiomer ratio) angegeben, welches heute durch NMR-, GC-, oder HPLC-
Analyse bestimmt wird. a) Racemisierung bei der dissoziativen Substitution an
einem Chiralititszentrum {iber eine trigonale Zwischenstufe. b) OH/Cl-Substitution
unter Retention der Konfiguration mit Thionylchlorid [1]. ¢) Hoch stereoselektive
Cyclisierung von Linalol zu Terpineol; mit geeignet markierten Derivaten wurde
gezeigt, dal nicht nur an C4, sondern auch an C3 (H/D) und an C1' (CH,/CD,)
konfigurativ einheitliche Produkte entstehen [2]. d) Unter Retention verlaufender
D/H-Austausch an einem Fluorenderivat mit Ammoniak als Base; das Verhiltnis
der Geschwindigkeiten von Isotopenaustausch (k) und Racemisierung (k,) liegt
iiber 50:1 [3]. ) Decarboxylierung von (R)-2,3,3,3-Tetrafluor-2-methoxypropionat
zu (R)-1,1,1,2-Tetrafluor-2-methoxyethan unter Retention der Konfiguration [4]. f)
Konfigurativ stabile Organolithiumverbindungen nach Gawley et al. [6], Still
et al. [7] sowie Hoppe et al. [8].

dung aus Si-Enolethern®*®! bzw. durch direkte Deprotonierung
haben eine derartige Vielfalt von Moglichkeiten geschaffen, daB
heute nahezu jede gewiinschte Art von Reaktivitit und Selekti-
vitit dieser Nucleophile von zentraler Bedeutung in der organi-
schen Synthese bewirkt werden kann.

Im Rahmen unserer viele Jahre zuriickliegenden Arbeiten
iiber den Einbau wohlfeiler, einfacher chiraler Naturstoffe
(,,pool of chiral building blocks*%) in komplexe Zielmolekiile,
stellten wir uns auch die Frage, ob es mdglich sei, Enolate der
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Schema 2. Einige Reaktionen enantiomerenreiner Ester und eines Ketons mit ei-
nem einzigen Chiralitdtszentrum in der a-Carbonyl-Position iiber die zugeh&rigen
Enolate unter Bildung enantiomerenreiner oder -angereicherter Produkte. 4) Enan-
tioselektive Reaktion eines achiralen Enolates in Gegenwart eines chiralen Enola-
tes [15]. b) Tetrahydroisochinolin/Aminoindan-Ringverengung ohne Verlust der
Enantiomerenreinheit, vermutlich iiber ein Imino-Endiolat [16]. Formal handelt es
sich um das Stickstoff-Analogon einer Wittig-Umlagerung unter Retention am
wandernden C-Atom (siche hierzu auch die Umlagerungen nach Stevens, Sommelet
und Hauser [17]). ¢) Stereoselektiver intramolekularer Enolatabfang durch eine
Diazooxoester-Gruppe unter Retention [18]. d) Herstellung eines z-verzeigten N-
Methylaminosédureesters durch Enolatalkylierung ohne chiralen Hilfsstoff und
ohne Hilfschiralititszentrum [19]. €) H/Me-Austausch unter Inversion an einem
1-Naphthylketon (iiber eine axial chirale Zwischenstufe?) [20].

er=86:14

chiralen a-Amino- und a-Hydroxysduren durch einen Trick so
zu bilden, daB die Produkte der Umsetzungen mit Elektrophilen
mit Sicherheit nicht racemisch anfallen. Dies fithrte zu einem
einfachen, breit anwendbaren Syntheseprinzip!*! =431 welches

wir die ,,Selbstregeneration von Stereozentren* (SRS) nen-
nen[44—48].

2. Das Prinzip der Selbstregeneration von
Stereozentren (SRS)

Wenn Zwei das Gleiche tun,
ist es noch lange nicht Dasselbe.

Das Prinzip ist denkbar einfach (Schema 3): Das chirale
Edukt mit einem, und nur einem, stereogenen Zentrum und mit
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Schema 3. Prinzip der Selbstregeneration einer stereogenen Einheit am Beispiel des
Chiralititszentrums. De facto wird einer der vier Substituenten am einzigen stereo-
genen Zentrum des Eduktes {iber vier Stufen ersetzt, ohne daB sich ein racemisches
Produkt bildet, Hilfsstoff ist ein achiraler Aldehyd.

zweil funktionellen Gruppen wird unter Acetalisierung mit ei-
nem Aldehyd cyclisiert. Dabei entsteht in der Regel ein Diaste-
reomer bevorzugt. Aufhebung des urspriinglichen Chiralitits-
zentrums unter Bildung eines trigonalen Zentrums liefert ein
Zwischenprodukt oder eine Zwischenstufe, welche wegen des
acetalischen Hilfszentrums chiral ist. Eine anschlieBende Reak-
tion am trigonalen Zentrum ist unter dem EinfluB des Hilfszen-
trums diastereoselektiv, und somit fiihrt die Acetalspaltung
schlieBlich zu einem Produkt, in dem einer der Substituenten am
Chiralititszentrum des urspriinglich eingesetzten Eduktes durch
einen neuen ausgetauscht worden ist. Die Reaktionsfolge fithrt
Zu einer dissoziativen enantioselektiven Substitution an einem
Chiralititszentrum, und zwar ohne Verwendung eines chiralen
Hilfsstoffes — deshalb der Name ,,Selbstregeneration”. Ein
Hilfsstoff ist freilich notig: der Aldehyd, welcher im Acetalisie-
rungsschritt eingeschleust und bei der Hydrolyse wieder freige-
setzt wird.

Natiirlich kann statt eines Aldehyds auch ein unsymmetri-
sches Keton!*® ™% oder eine andere achirale Verbindung einge-
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Schema 4. Chirale Spezies mit kationischem, radikalischem oder anionoidem trigo-
nalen Zentrum oder mit einem x-Elektronensystem, weiche ais Zwischenstufen bei
der Selbstregeneration eines Stereozentrums nach Schema 3 auftreten kdnnen.

setzt werden, die mit der abzuwandelnden Vorstufe diastereose-
lektiv so reagiert, daBl dessen trigonales Zentrum ,,ungestraft*
aufgehoben werden kann; dabei kann auch statt eines Hilfschi-
ralititszentrums ein anderes Chiralitdtselement (Achse oder
Ebene!3~3%)) temporir gebildet werden (siche Abschnitt 6).
Eine Vorstellung Gber die Anwendungsbreite des SRS-Prin-
zips vermittelt die in Schema 4 gezeigte Aufstellung von mogli-
chen reaktiven Zwischenstufen sowie Derivaten, in denen das
urspringliche Chiralitdtszentrum durch Abspaltung eines seiner
Liganden R? aufgehoben ist: Kationische (elektrophile), radi-
kalische oder anionische (nucleophile) Reaktivitdt kann erhal-
ten werden, oder es kann ein endo- oder exocyclisches n-Elek-
tronensystem entstehen, welches ein oder mehr als ein trigonales
Zentrum mit diastereotopen Seiten enthdlt. In Schema 4 ist die
tert-Butylgruppe als Substituent am acetalischen Hilfschirali-
tiatszentrum gezeigt. In den eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet
bevorzugen wir Pivalaldehyd zur Acetalisierung aus mehreren
Griinden: a) Die sperrige rBu-Gruppe ergibt besonders hohe
Diastereoselektivititen im Acetalisierungsschritt (Schema 3).
b) Die Acetalisierungsausbeuten sind in der Regel gut, mit den
neuen Ubergangsmetallkatalysatoren!® yon Venanzi®” sogar
nahezu quantitativ. ¢) Die tBu-Gruppe bewirkt auch hohe Dia-
stereoselektivititen bei den Folgereaktionen am trigonalen Zen-
trum. d) Die rBu-Gruppe ist vollig unreaktiv (im Unterschied zu
einer mit Benzaldehyd eingebrachten Ph-Gruppe), und es kon-

Schema 5. a-Alkylierung einer a-Amino-, a-
Hydroxy- oder a-Sulfanylcarbonsiure ohne
Racemisierung, Je nachdem, ob ein cis-sub-
stituierter Heterocyclus cis-1 (bei Y = NH,
NCH,, O) oder das rrans-Isomer gebildet wird
(bei X = NH, Y = NCH; méglich), kénnen
im Deprotonierungsschritt heterochirale Eno-
__ late entstehen, deren diastercoselektive Alky-
N lierung letztlich zu enantiomerenreinen Pro-
dukten einer elektrophilen Substitution des
a-Carbonylprotons fithrt. Der Buchstabe A in
R* vom eingesetzten Aldehyd und am acetali-
schen, tempordren stereogenen Zentrum steht
fiir Auxiliar (Hilfszentrum). RE in den Pro-
dukten steht fiir eine in Form eines Elektro-
phils eingefithrte Gruppe. Fir konkrete Bei-
spiele siehe Tabelle A im Anhang. Ein- bis
’ zweiseitige Ubersichten iiber die Imidazolidi-
none [75] und Oxazolidinone [66] aus Amino-
sduren und tiber die Dioxolanone [67] aus a-
Hydroxycarbonsiuren sind in der Encyclope-
dia of Reagents for Organic Synthesis publi-
ziert (siehe auch dic Ubersichten in Lit.
[48,68]).
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nen sich keine Enolderivate bilden. e) Die tBu-Gruppe gibt in
den NMR-Spektren scharfe Singulett-Signale, ohne Uberlage-
rungen in weiten Teilen des Spektrums, und sie dient als niitzli-
che Referenz bei der NMR-Analyse von Rohprodukten. f) Pival-
aldehyd ist groftechnisch zuginglich: Es fallt einerseits als Ne-
benprodukt bei der Hydroformylierung von Isobutylen an'*#,
und wird andererseits in der Riechstoffsynthese eingesetzt!**1. g)
Wegen des niedrigen Siedepunkts von Pivalaldehyd (74°C)
kann dieser bei der Hydrolyse im letzten Schritt der Reaktions-
sequenz von Schema 3 bequem entfernt werden ®),

3. Chirale heterocyclische Enolate von 2-Amino-,
2-Hydroxy- und 2-Sulfanylcarbonséiuren

Keine Regel ohne Ausnahme!

Die zwanzig proteinogenen Aminosiuren und die daraus
durch Diazotierung in wiBrigem Medium unter Retention der
Konfiguration verfiigbaren a-Hydroxysauren sowie weitere in
der Natur vorkommende Verbindungen dieser Substanzklasse
wie Milch-, Glycerin-, Apfel- und Mandelsiure sind ein riesiger
Schatz an chiralen Synthesebausteinen, welche nach dem SRS-
Prinzip durch Alkylierung am Chiralititszentrum zu Produkten
mit tertiirem C-Atom umgesetzt werden konnen!®!,

Im ersten Schritt der Reaktionssequenz, der Acetalisierung,
entsteht aus den genannten Carbonsdurederivaten unter ther-
modynamischer Steuerung gewdhnlich das cis-substituierte
Oxazolidinon, Dioxolanon oder Thioxolanon bevorzugt!6%,
was auch fur das aus Aminosdureamid gebildete Imidazolidi-
nonderivat[®3- %4 (Vorstufe fiir ein besonders reaktives Li-Eno-
lat) gilt. Unter kinetischer Kontrolle lassen sich dariiber hinaus
auch die frans-Imidazolidinone herstellen, so daB aus den (.5)-
Amino-, -Hydroxy- und -Sulfanylcarbonsduren die am Acetal-
zentrum (R)- und/oder (S)-konfigurierten Li-Enolate erhalten
werden konnen und durch Umsetzung mit Elektrophilen und

abschlieBende Acetalspaltung die a-verzweigten a-heterosub-
stituierten Carbonsduren zugdnglich werden (siche Sche-
ma 5657981 und Tabelle A im Anhang mit zahlreichen Litera-
turhinweisen 47 481y,

Die Selektivitat, mit der sich der cis-Heterocyclus 1 bildet,
liegt meist Gber 90%, und da die Enantiomerenreinheit des an-
gestrebten Substitutionsproduktes nicht gréBer sein kann als die
Diastereomerenreinheit des cyclischen Acetals, muB dieses in
der Regel durch Umbkristallisation oder Chromatographie gerei-
nigt werden!®®?; ausfiihrliche Vorschriften fiir die Herstellung
der Imidazolidinone (1, X = NCOPh, Y = NMe!®*)) ynd Oxa-
zolidinone (1, X = NCOPh, Y = O!7%7") aus Alanin, Phenyl-
alanin, Valin und Methionin["* 7?1 und des durch Kristallisa-
tion nur bis zu einem cis/trans-Verhaltnis von 96:4 anreicherba-
ren Dioxolanons aus Milchsdure (1, X =Y = O, R4 = 1Bu,
R = Me) und Pivalaldehyd liegen vor#® 47!, auch Apfelsiure
gibt bei der sdurekatalysierten Acetalisierung eine Dioxolanyl-
essigsdure und nicht eine Dioxanoncarbonsiure”> 73741,

Von den Li-Enolaten sind die der Imidazolidinone am stabil-
sten und vertragen bei Umsetzungen mit Elektrophilen Tem-
peraturen iiber 0°C, wihrend die Enolate der Dioxolano-
nel*6-47-75 =791 nur bei tiefen Temperaturen gehandhabt werden
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konnen. Gebildet werden die Enolate am besten mit Lithiumdi-
isopropylamid (LDA) oder -hexamethyldisilazanid (LHMDS).
Alle gingigen Elektrophile wie H*, D*, Alkyl-, Allyl- und Ben-
zylhalogenide, x-Halogenester und -amide, Aldehyde, Ketone,
o, f-ungesittigte Carbonylverbindungen und Nitroolefine, aber
auch ausgefallenere wie Tricarbonylbenzolchrom wurden einge-
setzt (siche RE in Tabelle A des Anhangs und die zugehorigen
Literaturzitate). Die Reaktionen finden mit hoher Selektivitit

@ £, P 1) KOtBu Fa 2
//'B/e D A
PhY N, F NTN
& onn ia%
P! 5 H,0
Aminosaure a—vgrzvs{glgte
Aminosdure
b " == 1) REX, DMPU
(b " o Tt
z 0 LiIHMDS I 2 HO
: —_— = N %
N e,
(o]
o]
(c) o o -H® ; Qe aEx o Io)
% H =l _— +< RE
N / N N N
L, IS L,
X = (CHy)g 1, CH(OAC), S 2

aus Acetidincarbonséure, Pralin, Hydroxypralin, Cystein

(d) Boc CoR CHO
MeO:C l"'//[N/ MeO,C \[N/ MeO,C. \[ N/
N /\ e} S
\
RE RE
1BUSOC
HOECJ[Y \[o> é lBuSOCJ[O> <¥
>-—<- .
X o o
3 (cis) 4 (trans)
) % L

Schema 6. Weitere a-Alkylierungen von Aminosiuren nach dem SRS-Prinzip.
a) Ein Boraoxazolidinon [84] wird iiber ein K-Enolat mit Chiralitdtszentrum am
Boratom alkyliert (durchgefiihrt mit Phenylalanin, Phenylglycin und Valin, die mit
Methyl- und Propyliodid sowie Allyl- und Benzylbromid umgesetzt wurden). b) Die
Aminosduren Alanin, Phenylalanin und Leucin wurden iber einen Tricyclus (aus
Salicylaldehyd) [85] methyliert und allyliert. ¢) Alkylierungen cyclischer Aminoséu-
ren uiber ein bicyclisches Enolat {43,45,86-89]; im Falle des Cysteinabkémmlings
(X = S) gelingt die Enolatisierung, ohne daB g-Eliminierung auftritt (siehe ¢)), nur
mit einem speziellen Trick (siche Abschnitt 9) [89, 90]; beim O-Acetylhydroxyprolin
(X = CHOAC) wird auch die Acetatgruppe enolisiert [87,88]. d) Verzweigung von
2.,3-Diaminopropionséure [99], Serin [93,100,101], Cystein [103-109] und Gly-
cerinsdure {93, 102] iiber die geminal disubstituierten Zwischenprodukte 3 und 4; die
intermediiir auftretenden Li-Enolate (siche e)) mit exocyclischer Doppelbindung
sind trotz (endocyclischer) f-Abgangsgruppe einigermaflen stabil [93,102-109];
wie man im Falle der Cysteinderivate sieht, hingt die Stabilitit aber empfindlich
von der N-Acylgruppe ab: Nur das Formylderivat bildet ein Enolat, das fir die
Alkylierung stabil genug ist (93,105—109] (siche auch Schema 33 in Abschnitt 9).
Beispiele sind in Schema 7 sowie in Tabelle B und C im Anhang zusammengetragen.
LiHMDS = Lithium-hexamethyldisilazanid, DMPU = N,N’-Dimethyl-N,N'-pro-
pylenharnstoff, Boc = rers-Butoxycarbonyl.
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an der der tert-Butylgruppe am Acetalzentrum abgewandten
Seite der Enolatdoppelbindung statt'®%, und die Produkte sind
hiufig kristallin oder lassen sich durch Chromatographie reini-
gen, so dafl einheitliche Diastereomere beim abschlieflenden
Hydrolyseschritt eingesetzt werden kdnnen. Dadurch, daB das
stereogene Zentrum im gewiinschten Endprodukt, in der -
heterosubstituierten, a-verzweigten Carbonsdure, stabil ist,
kénnen bei der Hydrolyse der Heterocyclen im letzten Schritt
der SRS-Sequenz von Schema 5 drastische Bedingungen ange-
wendet werden!64 81831,

Einfache Aminosiduren wurden auch iiber andere heterocycli-
sche Derivate und deren Enolate verzweigt. In Schema 6a ist ein
besonders raffinierter Trick skizziert, bei dem das Hilfschirali-
tdtszentrum ein Boratom ist; die Hydrolyse nach der Alkylie-
rung verlauft entsprechend mild 4. Auch Salicylaldehyd wurde
als achiraler Hilfsstoff fiir eine SRS-Alkylierung von Aminoséu-
ren eingespannt (Schema 6b)#%!, Die cyclischen Aminosiduren
wie die Azetidincarbonsiure!®l Prolin!*-43) Hydroxypro-
1inf87-881 ynd das Cysteinderivat 4-Thiaprolin[®®:°°! |assen sich
iber bicyclische Enolate alkylieren, welche ausschlieBlich von
der exo-Seite mit Elektrophilen reagieren (siehe 2 in Schema 6¢
und Tabelle B im Anhang)!®!~°8],

Besonders interessant sind die von 2,3-Diamino-°%, 2-
Amino-3-hydroxy-193:100:101) ypd 2 3-Dihydroxy-carbonsiu-

talisierung entstehen wiederum cis/trans-Gemische, und das
Diastereomerenverhiltnis ist stark abhéngig von den Bedingun-
gen (thermodynamisch bei Siurekatalyse(¢2:93:101-1091 Yipe.
tisch bei Rh3*-Katalyse!*? 3™, von der Substitution am Ring
und vom Heteroatom im Ring. Die Oxazolidin-[%3- 1921011 ynq
Thiazolidincarbonsiureester!*®* ~1°%1 entstehen normalerweise
als cis/trans-Gemisch im Verhdltnis 1:1; bei der anschlieflen-
den N-Acylierung bilden sich daraus die reinen cis-Deriva-
te[62.93,100,101,103=3101 ' 1yje Epolate der N,N-, N,O- und
N,S-Heterocyclen werden von der der tert-Butylgruppe abge-
wandten Seite zu den Produkten cis-3 alkyliert (Schema
61100, 104-109)  Ganz anders verhilt sich das Glycerinsiure-
derivat: Der tert-Butylthiolester cyclisiert bevorzugt (5:1) zum
trans-Produkt, und die Alkylierung erfolgt cis zur tBu-Gruppe
(— 4193102y Die Enolate der heterocyclischen Carbonsdure-
ester haben sehr unterschiedliche Stabilititen bezliglich S-Elimi-
nierung (Schema 6¢ links), die stereoelektronisch ungiinstig
sein solltel*!, Trotzdem erhilt man unter geeigneten Bedin-
gungen sehr hohe Ausbeuten an den gewilinschten Produkten.
Beispiele mit Literaturverweisen finden sich in Tabelle C des
Anhangs und in Schema 7 und 8, wo wir einige Strukturen von
a-verzweigten Aminosiuren bzw. von Naturstoffen zeigen, wel-
che lber die in Schema 5 und 6¢,d,e gezeigten Zwischenpro-
dukte oder durch andersartige Anwendungen des SRS-Prinzips

ren[®3 1021 yheeleiteten Heterocyclen (Schema 6d). Bei der Ace- hergestellt worden sind!*12- 1311
NHSO,Ph
o O
' N N® CO?
@ N\ He
o Diami aus Prolin
co aus Diamino- 45, 115-11 O
: 2 propionsaure[99] 43,45, 8 1 €0z
HaN 17 CHs HiC~—1—NH,
COM ' SNCH aus Azetidin-
A Hy ° carbonsaure(86)
aus Prolin[45] aus Alanin113] aus Diamino-
o aus Glutamin- propionsauref99]
co; séure[114]

SCH, \ .
Ho \ , 1/
aus Methionin[70, 72] - —~ —
f e enantiomerenreine aus Aianin[119]
W6 co? 1\ « - heterosubstituierte s
z COH \\ Carbonséure co,
2 P Pt ® |
aus Hydroxyprotin[87] HO CH, / — ~— H,N ~CHa
HsC H
aus Cystein[89]
NH, -HCI
aus Milchsdure[123] NH
M., €05 :
N NH aus Lysin[120}
N o
' o
1 sH co;
HyC~——H
S}
CO. e
COH aus Aminchexan- @ | :

aus Alanin[113] sdure[122] HaN .~ CHy aus Isoleucin[121]

aus Glutamin- OH

saure{114]

aus Serin[93] aus Glycerinsaure[93] aus Alanin{120}

Schema 7. Einige ausgewihlte Beispiele von a-disubstituierten x-Heterocarbonsiuren, welche nach dem in Schema 5 und 6 gezeigten SRS-Prinzip hergestellt worden sind.

TBDMS = rerr-Butyldimethylsilyl.

2886

Angew. Chem. 1996, 108, 2880-2921



Selbstregeneration von Stereozentren

AUFSATZE

RO

H

N
'
0

(+)-Eremantholid A[124]

o
*
(R)-Mevalolacton[126] N " Ny
-y N:g
P OH o N \
| : S
*
2 0 \
s

N .CO.H
N =
*
S \><Me

(8)-Desferrithiocin[107]

(—)-Brevianamid B[127]

COzH

R o} oH R & ———

R' RZ [128] NHAc
1-Desoxy-yrhodomycinon H H
(+)-1-Desoxy-p-rhodomycinon H  OH

B-Rhodomycinon OH OH

(+)-Lactacystin[129-131]

H
/Y )~
H
o N . TBDMSO N _
)‘o o Lewis-Séure
Ph Ph

4. Herstellung und Umsetzungen von
a,f-ungesittigten a- und/oder B-heterosubstituierten
Carbonsiuren (Dienolate, Radikale, Michael-
Acceptoren und Komponenten fiir Cycloadditionen)
nach dem SRS-Prinzip

Ich habe nicht mehr Gliick als Sie,
aber ich probiere mehr als Sie!

Adolf von Baeyer

Um auch in der f- und y-Position zur Carbonylgruppe einer
chiralen, heterosubstituierten Carbonsiure nach dem fiir die
a-Position im vorigen Abschnitt skizzierten Schema neue Sub-
stituenten einfithren zu kénnen, miissen cyclische Acetale mit
endo- oder exocyclischer C-C-Doppelbindung hergestellt wer-
den. Daflir gibt es mehrere Vorgehensweisen (Schema 9). Zu-
nichst werden mit einem Aldehyd RACHO die uns schon ver-
trauten Fiinfringacetale aus den o- bzw. o,-Amino-, -Hydroxy-
oder -Sulfanylcarbonsiuren diastereoselektiv hergestellt. Die
einfachen, so gebildeten Dioxolanone, Oxazolidinone und Tmi-
dazolidinone kénnen dann z. B. radikalisch bromiert werden,
wobei die CH-Position neben der Carbonylgruppe (capto-dative
Radikalstabilisierung!*3?!) gegeniiber der am Acetalzentrum,
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Schema 8. Fiir sémtliche hier dargestellten Naturstoffe wurde in mindestens einem
Schritt das Prinzip der Selbstregeneration von Stereozentren angewendet; die so
entstandenen tertidren C-Atome sind jeweils durch ein Sternchen markiert. (§)-(—)-
Frontalin wurde durch Alkylierung des Enolates von cis-1 (X =Y = O, R* = (Bu,
R = Me, Schema 5), also letztlich aus Milchséure, mit 1-Iod-4,4-dimethoxypentan,
Lithiumalanatreduktion und Umacetalisierung erhalten. [n der Synthese von (+)-
Eremantholid A wurde im Schliisselschritt das gleiche Milchsiure-Enolat mit 2,3-
Dibrompropen umgesetzt, worauf noch viele Stufen bis zum Endprodukt folgten.
Die Sdure fir die Esterseitenkette des Alkaloids (+)-Indicin-N-oxid wurde durch
Hydroxyalkylierung von cis-1 (X = Y = O, R* = Bu, R = iPr) mit Acetaldehyd in
43% Ausbeute hergestellt. (R)-Mevalolacton wurde sowohl aus Milchsdure iiber
cis-1 (X =Y = O, R* = (Bu, R = Me) als auch aus Apfelsiure (1, X =Y = O,
R* = ¢{Bu, R = CH,CO,¢Bu) durch Anwendung des SRS-Prinzips hergestelit. Das
Besondere an dieser Synthese sind die vielfiltigen Méglichkeiten, (*3C-, 2H-, *H-)
markierte Derivate fiir biosynthetische Untersuchungen herzustetlen. Zur Totalsyn-
these von Brevianamid B wurde von Prolin ausgegangen und iiber die Umsetzung
des in Schema 6¢ gezeigten Bicyclus (X = CH,) mit Allylbromid das Produkt 2
(RF = Allyl) hergestellt, welches als Ausgangsverbindung fiir Williams elegante
Synthese diente. Die Mirabazole sind eine Gruppe von Alkaloiden, welche als wie-
derkehrendes Strukturelement ein a-Methylcystein-Derivat enthalten. Das De-
hydromirabazol A wurde aus a-Methylcysteinmethylester synthetisiert, den man
aus dem entsprechenden Heterocyclus cis-3 (Y = NCHO, X =38, R = Me,
RF = Me, Schema 6) erhielt. Genauso wurde auch zur Synthese von (S)-Desferri-
thiocin a-Methylcystein verwendet. Fiir die Synthese der Rhodomycinone wurde
von enantiomerenreiner (S)-Aminobuttersdure ausgegangen, welche durch Diazo-
tierung in die Hydroxysdure liberfithrt und anschlieBend nach iiblichem Muster
iiber das Enolat von 1 (X = Y = O, R* = /Bu, R = Et, Schema 5) mit Allylbromid
umgesetzt wurde. Reduktion der Carbonylfunktion mit DIBAH, Umacetalisierung
und Ozonolyse lieferten den entsprechend geschiitzten 1,4-Dialdehyd fiir die zu den
Rhodomycinonen fihrende Marschalk-Reaktion mit den entsprechend substituier-
ten Anthrahydrochinonen. (+)-Lactacystin wurde auf drei Arten totalsynthetisiert,
wobei in zweien {129, 130] das SRS-Prinzip und im dritten die in Lit. [92] beschriebe-
ne Strategie angewendet wurde: E.J. Corey und Mitarbeiter [129] begannen die
Synthese mit einem Oxazolidin aus Serin, welches mit Isobutyraldehyd zu einem
Produkt vom Typ cis-3 (X = O, Y = BaN, R = Me, R* = Me,CHCH(OH), Sche-
ma 6) hydroxyalkyliert wurde; J. E. Baldwin und Mitarbeiter [130] beschrieben eine
besonders raffinierte Anwendung des SRS-Prinzips. Sie gingen von Pyroglutamin-
sdure aus, welche durch Umsetzung mit Benzaldehyd und Reduktion in den in der
untersten Zeile gezeigten Bicyclus iiberfiihrt wurde. Dieser lieferte iber mehrere
Stufen das gezeigte Silyloxypyrrol, welches im anschlieBenden Schlisselschritt mit
Isobutyraldehyd stereoselektiv reagierte.

die durch eine sperrige RA-Gruppe, z. B. ¢Bu, sterisch behindert
wird, iiberraschenderweise stark bevorzugt ist™**~1361: bei der-
artigen Bromierungen wurde auch schon die Diastereoselektivi-
tdt bei solchen Reaktionen beobachtet, die nicht {iber Enolat-
(Schema 5 und 6), sondern iiber a-Carbonyl-Radikal-Zwischen-
stufen verlaufen(!3* (siche Abschnitt 9.3). HBr-Eliminie-
rung fithrt dann zu den Acetalen 5 mit exocyclischer Doppelbin-
dung (Weg a in Schema 9). Diese sind im einfachsten Fall chira-
le, nichtracemische Derivate von a-Hydroxy- oder a-Aminoa-
crylsdure, also letztlich von Brenztraubensdure! Ein anderer
Weg (b in Schema 9) geht von einer Carbonsdure aus, die in a-
und S-Stellung eine funktionelle Gruppe trigt: Nach geeigneten
Schutzgruppenmanipulationen erhdlt man ein Fiinfringacetal
mit Abgangsgruppe in der exocyclischen S-Carbonylposition,
aus dem wiederum ein Alkylidenderivat 5 zuginglich
wird 137~ 13°1 Oxazolin- und Thiazolincarbonsiureester 6, also
Heterocyclen mit konjugierter endocyclischer C-C-Doppel-
bindung kénnen iber die entsprechenden Acetale von Serin,
Threonin!!*®! oder Cystein!!?3-1%4] hergestellt werden (Sche-
ma 6d und 9¢). SchlieBlich lassen sich, aus f-Amino- und g-Hy-
droxycarbonsduren diastereoselektiv praparierte Perhydropyri-
midinonel®?- 141 =149 bzw. Dioxanone!!3°~ 1521 auf unter-
schiedlichen Wegen zu heterocyclischen «,f-ungesittigten Car-
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HX

)\/ Co:H
R _— -

Schema 9. Herstellung chiraler a,f-ungesattigten Carbonylverbindungen aus Ami-
no-, Hydroxy- und Sulfanylcarbonsduren unter Authebung des urspriinglich vor-
handenen stereogenen Zentrums in a- und/oder f§-Stellung zur Carbonylgruppe.
(Fir konkrete Beispiele siehe Schema 10, fiir Umsetzungen Schema 11-14, fir
Kommentare tiber die Wege (a)—(d) siche Text und fiir Anwendungsbeispiele auch
Tabelle D1-D4 im Anhang.)

bonylverbindungen 7 dehydrieren (Schema 9d), in welchen chi-
rale, nichtracemische Acetale z. B. von Acetessigsidure oder an-
deren p-Ketocarbonsduren vorliegen.

In Schema 10a und b sind die Formeln einiger Fiinf- und
Sechsringheterocyclen mit a,f-ungesattigter Carbonyl-Funktio-
nalitit sowie die zugehdrigen Vorstufen gezeigt!!®3-16¢l: ip
Schema 10c¢ sind schlieBlich ein a-Sulfinylacrylat und ein 2-Pro-
penylsulfoxid dargestellt, in denen nicht ein acetalisches, son-
dern ein sulfoxidisches stereogenes Zentrum fiir den Erhalt der
Chiralitit der Michael-Acceptoren sorgt!!67-168]

Mit den so zugdnglichen «,f-ungesittigten Carbonylverbin-
dungen stehen chirale Bausteine fiir Michael-Additionen von
Nucleophilen (z.B. Cuprate oder Cu'-dotierte Grignard-
Reagentien), fiir Additionen von Radikalen, fiir Cycloadditio-
nen (photochemische {2+ 2}-Cycloadditionen, Diels-Alder-Re-
aktionen), fiir katalytische cis-Hydrierungen oder Deuterierun-
gen und auch — iiber die in Schema 11 gezeigten Dienolate — fiir
Reaktionen mit Elektrophilen, durch welche in der «- oder in
der y-Position zur Carbonylgruppe neue Substituenten einge-
fiihrt werden konnen, bereit (Schema 11a-c). Mehrere Pro-
dukte, die durch unterschiedliche Additionen an die acceptor-
substituierten C-C-Doppelbindungen der oben besprochenen
Heterocyclen gebildet wurden, sind in Schema 12116271781 ge.
zeigt. Verbindungen, welche sich von 3-Hydroxybuttersiu-
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aus {A)- und {S)-Milchsaure, Serin aus {A)-Apfelsaure
oder Apfelsaure [133, 137, 138] [163]

aus {S)-Alanin oder
(A)-Cystein[133, 139]
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aus (A)- und {S)-3-Hydroxybutterséure[158] aus (A)-3-Hydroxybuttersaure
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aus (5)- und (A)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxybuttersaure[157]

MeMO : o

aus (A)- und {S)-3-Aminobuttersaure[143]

:

o

aus (R)-4,4,4-Trichilor-3-
hydroxybuttersaure{159j

MeO,C

4
z

/%
~
Sy

g\\:

o

aus (S)-Asparaginsdure([164]

(©)

-0

Y
MeO,C S, Me
T Ph

aus {S)-Milchsauref 167}

T > Tol

Schema 10. Chirale Dehydrierungsprodukte aus Milchsiure, aus Apfelséure, aus
3-Hydroxybuttersduren sowie aus den Aminosduren Alanin, Serin, Threonin, Cy-
stein, Asparaginsiure und 3-Aminobuttersiure. a) Fiinfringheterocyclen aus - und
a,f-disubstituierten Sduren. b) Sechsringheterocyclen aus f-Hydroxy- und f-Ami-
nosduren. ¢) Chirale offenkettige Sulfoxide aus Milchsdure. Folgeprodukte siche
Schema 11-14 und Tabelle D1-D4 im Anhang. Kurze Ubersichten mit Angaben
iber Methylenderivate von Dioxolanonen [67), Oxazolidinonen [66] und Oxazoli-
dindicarbonséureestern [165] sowie tiber die Dioxinone [166] siche Encyclopedia of
Reagents for Organic Synthesis. Bz = COC4H;, Tol = C;H,CH,.
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Schema 11. Chirale Li-Dienolate, die sich von Threonin (a), 3-Hydroxybuttersiure
(b) vnd 3-Aminobuttersdure (¢) ableiten, sowie zugehdrige Produkte aus Reaktio-

nen mit Elektrophilen. Konkrete Beispiele siehe Schema 12 und 13.

OTBOPS

o Me
AN R

{exo: endo=15:1) aus
(S)-Milchsaure[169]

MOM

@
=
&
omn

(d.r. = 97 : 3) aus (S)-Milch-
séure{170]

: FiCq OH
. &
CFs \/\Q“\/cozrwe

\ (S)-Milchsaure[174]
(e.r. > 98 : 2) aus (S)-Trifluor-
hydroxybuttersdure[157]

COEt

(d.r.und err. >98: 2) aus
(S)-Trifluorhydroxy- -
buttersdure{173)

HO H

(e.r. > 98 : 2) aus (S)-Trifluor-
hydroxybuttersaure{157]

(d.r.>98:2) aus
(25)-Threonin[ 140}

(d.r.und e.r. > 98 : 2) aus
(R)-Cystein[104]

~ T

(exo : endo =96 : 4) aus
(S)-Milchs&ure[138]

(exo:endo=2:1) aus

AR
; :S o . o
N
/

(d.r.und e.r. > 98 : 2} aus

re!?31:17M ableiten und simtlich iiber die erwihnten Dioxinone
7 (Schema 9d, 10b und 11b) aufgebaut wurden, sind in Sche-
ma 13117871801 dargestellt. SchlieBlich enthalten die Tabel-
len D1-D4im Anhang eine weitgehend vollstindige Dokumen-
tation weiterer bisheriger Anwendungen des SRS-Prinzips iiber
a,f-ungesittigte Carbonylverbindungen. Die Selbstregenera-
tion ist dabei nicht immer gleich ersichtlich; die zwei in Sche-
ma 14 gezeigten Beispiele mogen dies demonstrieren. Im ersten
Fall wird ein Wasserstoffatom an C3 von Serin diastereoselektiv
durch eine Butylgruppe ersetzt!' 4% wobei am urspriinglichen
stereogenen Zentrum des Serins scheinbar gar nichts passiert ist.
Betrachtet man aber die Reaktionsfolge, so wird klar, daf auch
an C2 substituiert wurde: Das H-Atom wurde zunéchst bei der
Umsetzung mit N-Bromsuccinimid (NBS) durch ein Br-Atom
ersetzt, und das trigonale Zentrum des in der Cuprataddition
gebildeten Enolates wurde diastereoselektiv protoniert, so daf
sich im kettenverldngerten Serin ein ,,neues‘* Wasserstoffatom
in der 2-Stellung befindet! In der zweiten Reaktionssequenz von
Schema 14 wird ebenfalls das — durch ein Sternchen gekenn-
zeichnete — stereogene Zentrum der Edukt-Hydroxysiure
scheinbar unverdndert ins Produkt iibernommen (Teil einer So-
raphen-Synthese!*®1). Tatsichlich war dieses C-Zentrum vor-
libergehend trigonal: Nur im Dioxinon ist die endstindige CH,-
Gruppe der Hydroxybuttersdure {iberhaupt funktionalisierbar,

Me
(oo

Me
‘' NCOPh
H

{e.r. =94 :6)aus CO,
-Alanii
(R)-Alanin[171] (d.r. > 97 :3) aus

(A)-Alanin{172]

(e.r.>97:3) aus
(R)-Alanin{175]

(dr.und e.r. > 97 : 3)

aus (8)-Serin[140} (d.r.=83:17)

aus {A)-Alanin[176]

o Bz Me

14,
o
OH

CO;Me Ph

MeO,C
(d.r. =50:1) aus
{A)-3-Aminobutter-
séure[143] / COMe

(R)-Cystein[104]

QI

(d.r. = 7 : 1) aus (S)-Apfelsaure[136]

(d.r.und e.r. > 98 : 2} aus
(25)-Threonin[140]

Schema 12. Ausgewihlte Beispicle fiir Produkte, welche dber die in Schema 9-11 gezeigten, ungesittigten Heterocyclen hergestellt wurden. Die jeweils neu gebildeten
Bindungen sind durch gestrichelte Linien angedeutet. Sic kommen durch Michael-Additionen, radikalische Additionen, Diels-Alder-Reaktionen sowie Umsetzungen von
Enolaten und Dienolaten mit Elektrophilen zustande; weitere Beispiele finden sich in Schema 13 und 14 sowie in Tabelle D1-D4 des Anhangs. Fiir Einzelheiten muf auf
die angegebene Literatur verwiesen werden. TBDPS = rert-Butyldiphenylsilyl, All = Ailyl, MOM = Methoxymethyl.

Angew. Chem. 1996, 108, 2880--2921
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OH
H\,'/'\/COZH

R = Bn, NHAc,
CH,CO,Me[154]

R' = Me, Bu[153]

COH

R = Et, Ph[152] R! = Allyl; R? = Et;

R® = Bu[37] [178)

[179] 162]

Schema 13. Produkte, die aus (R)-3-Hydroxybuttersiure zuginglich sind und bei
deren Hersteltung das urspriinglich vorhandene stereogene Zentrum voriibergehend
aufgehoben war, siche die Dioxinon-Derivate in Schema 9d, 10b, 11b, 14b und in
Tabelle D3 und D4 des Anhangs. Selbstverstindlich sind die hier verwendeten Me-
thoden nicht nur auf beide Enantiomere der Hydroxybuttersiure, sondern generell
auf 3-Hydroxycarbonsiuren anwendbar (siehe z. B. auch Lit. {180}).

(a) CO-H
COzH HN H
—_—_—
HaN H _ H OH
_—
OH
CO,Me COMe COMe

MeO,C

T

(b) OH
- .
A’ D E——
- .
CO.H
[o] (o] io o [} (o] 0o
RO \M RO M RO y
M o AN ° o
", OH
EnO

Schema 14. Umsetzungen von Serin (a)[140] und (R)-3-Hydroxybuttersiure
(b) [181] unter Substitution von Wasserstoffatomen in §- bzw. y-Stellung zur Carbo-
nylfunktion durch C,Hg- bzw. RO-Gruppen. Die Formeln der wichtigsten Zwi-
schenprodukte sind jeweils dargestellt, Es wird voriibergehend das urspriinglich
vorhandene stereogene Zentrum aufgehoben, um die gewiinschte Reaktivitit in 3-
bzw. 4-Stellung des C-Geriistes zu erzielen. In den beiden Produkten ist auch das
H-Atom von C2 des Serins und von C3 der Hydroxybuitersiure stereoselektiv
(unter Retention!) durch ein neues ersetzt worden, was durch eine Deuterolyse im
Fall (4) und durch Verwendung von D, im Fall (b) zu beweisen wiire.
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und das Wasserstoffatom am markierten C-Atom des Produktes
stammt effektiv von dem in einem katalytischen Hydrierungs-
schritt eingesetzten H,!

5. SRS iiber Acyliminium-lonen und deren
Folgeprodukte

Umpolung verdoppelt die Mdglichkeiten

In den beiden vorhergehenden Abschnitten wurde dargelegt,
wie man iiber Enolat- und Enoat-Chemie in der 2- und der
3-Stellung von Carbonsduren ohne Racemisierung neue Substi-
tuenten mit elektrophilen bzw. nucleophilen Reagentien einfiih-
ren kann; fiir Serin sind in Schema 15 links und rechts nochmals
die entscheidenden Zwischenstufen und die liber sie zugéingli-
chen, modifizierten 2-Amino-3-hydroxycarbonsduren darge-
stellt. Statt, wie in den bisherigen Fillen ausschlieBlich gesche-
hen, Wasserstoffatome durch neue Substituenten zu ersetzen,
kann im Falle der trifunktionellen Aminosduren Serin, Thre-
onin, Cystein und Asparaginsidure auch die Carboxygruppe
nach dem SRS-Prinzip gegen andere Gruppen ausgetauscht
werden. Flir Asparaginsaure 13uft dieser ProzeB z. B. iiber das
in Schema 10b gezeigte Dihydropyrimidinont#3~14%! und fiir
Serin iiber das in der Mitte von Schema 15 dargestellte Acylimi-

S . | — Il .
L v '
COzH RN COH
H2N+RE H2N+H HoN H
CHZOH CHzOH H OH
RNU

Schema 15. Stereoselektiver Ersatz von H-Atomen und von der CO,H-Gruppe des
Serins durch neue Substituenten nach dem SRS-Prinzip. Fett markierte Bindungen
entstehen bei der entsprechenden Umwandlung neu (und stellen keine Verletzungen
der Konvention fiir die Darstellung von Fischer-Projektionen dar, siche Mitte und
rechts). Die Alkylierung zu a-verzweigten Aminosduren (links) und die Modifika-
tion unter Kettenverlingerung am f-C-Atom (rechts) ist auch mit einfachen Amino-
sduren wie Alanin méglich (Schema 5, 9a, 10a), die decarboxylierende Alkylierung
(Mitte) [182] dagegen nicht.

nium-Ton!*#2l. Wie man sieht, wird dabei die Carboxygruppe
durch einen tber ein nucleophiles Reagens eingefiihrten neuen
Substituenten R ersetzt (Umpolung der nucleophilen Reakti-
vitat der Li-Enolate in eine elektrophile Reaktivitit am ehemali-
gen C2 der Sdure). Interessanterweise gelingen derartige Reak-
tionen wesentlich besser mit einer iPr- statt der iiblichen
tBu-Gruppe am Hilfschiralitidtszentrum, und sie verlaufen allge-
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mein bevorzugt so, daB der neue Substituent cis zum Substituen-
ten am Acetal-C-Atom eintritt[*83))

Der Schliisselschritt fir die Entfernung der Carboxygruppe
aus Serin-, Threonin- und Cysteinderivaten ist die anodische
Oxidation, die Carbonsaure-Elektrolyse. Sie fiihrt bei einfachen
Carbonsduren nach Faraday!®* und Kolbe!*®%! zur Kupp-
lung QRCO,H - R—R + 2CO, + H,) und bei Carbonsiu-
ren mit Kation-stabilisierenden Substituenten R nach Hofer
und Moest!®¢) zu einer oxidativen Decarboxylierung
(RCO,H + R'OH — ROR’ + CO, + H,). Fiir die erwdhnten
Aminosduren gestaltet sich die Reaktion wie in Schema 16 ange-
geben. Anders als bei sonstigen Elektrolysen ist die Decarboxy-
lierung eine denkbar einfach durchfiihrbare Reaktion: Es sind
keine diaphragmagetrennten Elektrodenriume notig, und man
braucht kein Leitsalz zuzusetzen. In einer ungeteilten Zelle
wird eine Lésung der Oxazolidin-1*°Y oder Oxidothiazolidin-
carbonsiure!?3! in einem protischen Lésungsmittel wie Essig-
sdure (das viel schwerer decarboxylierbar ist!) oder Metha-
nol mit etwas Triethylamin versetzt (wodurch das Leitsalz
RCO;Et,NH™ entsteht) und so lange elektrolysiert, bis die
Gasentwicklung beendet ist und die Leitfdhigkeit absinkt, weil
alles Carboxylat verbraucht ist. Die Reaktion kann im Multi-
gramm-Mafstab bei hoher Konzentration der Sdure durchge-
fithrt werden und liefert in ausgezeichneter Ausbeute das Decar-
boxylierungsprodukt (8, X = O, R' = Me, R? = tBu, ca. 90%
Ausbeute fiir den Decarboxylierungsschritt, ca. 55% Ausbeute
iiber vier Stufen ausgehend von Serin™!; analog 4Bt sich das
2-Isopropylderivat herstellen). Man beachte, daB auch hier
schon die cis-Acetoxyoxazolidine entstehen, daB also das in
Schema 16 hervorgehobene Acyliminiumsalz von der schein-

CO.R! COR!
HO,C. N 2@ AcO, N
e A
X AcOH / NEt, X
(-Hz, -COy)
8
COR CO.R COzR
/ R i i
[ N /\ I N : [N :
[s) e o g ’
9 .
aus Serin aus Threonin aus Cystein
(R=H, Me) (n=0,1,2)
COMe COpMe COMe
T / / I
I N N N
R o ﬁ):o o
(R = H, Me) H 10

Schema 16. Elektrolyse der von den L-Aminosduren abgeleiteten Oxazolidin- und
Thiazolidincarbousiuren (— 8), HOAc-Eliminierung zu den Oxazolin- und Thiazo-
lin-Derivaten (z. B. 9[165]) und elektrophile Substitution an deren C-C-Doppel-
bindung {iber Lithilerungen oder durch direkte Vilsmeier-Formylierung (anschiie-
Bende Wittig-Olefinierung liefert das elektronenreiche Dien 10){101,103,140,
182,190].

bar sterisch stirker gehinderten Seite angegriffen wird!*®3.
An den ergiebig verfliigbaren, enantiomerenreinen Derivaten
8l140, 187~ 194 k snnen nun Lewis-Sdure-vermiticlte nucleophile
Substitutionen der AcO-Gruppe vorgenommen werden, die
wohl wiederum tber das Acyliminiumion verlaufen; in Sche-
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= ] H
COH POsH;
| =
| HaN -—l‘—'* l HoN H HoN
| CHZOH .
| HN a CH,OH HO
—————
CHZOH
COzM:
H / zMe NG H /COgMe
Br N N
% e >+ o
Br o NC o
H NC H

ma 17 oben sind die mit Bis(trimethylsilylacetylen und iiber
eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion (Triphenylphosphit/TiCl,)
erhaltenen Produkte gezeigt (80 bzw. 95 % Ausbeute, Diastereo-
selektivitit 90 bzw, 80 % )!182. 1951

NC o

SiMey

MeO,C

[¢]

Schema 17. Obere Zeile: ein Acetylenylaminoalkoho! und ein Phosphoserin, herge-
stellt aus dem in Schema 16 gezeigten Heterocyclus 8 [182, 195] (also aus Serin); ein
durch Addition des Li-Derivates aus Schema 16 (R = Me) an Aceton, Hydrierung
der Doppelbindung und Hydrolyse [140] (also aus Threonin) erhaltenes Aminodiol.
Mittlere Zeile: Addukte von Dibromcarben, Tetracyanethylen und einem Acyl-
cyanid an 9. Aus dem Diels-Alder-Addukt von Maleinsdureanhydrid an das Dien
10 [192] entsteht nach Hydrierung ein Produkt mit vier benachbarten stereogenen
Zentren, von denen zwei von Serin stammen. Untere Zeile: Das a,f-ungesittigte
Acylcyanid addiert sich an 9 offensichtlich iiber ein Zwitterion (Enolat/Acylimi-
nium-Ton), das sich zum frans-verkniipften Bicyclus neutralisiert; der entstandene
Bicyclus wird mit Allylsilan/TiCJ, nach Sakurai cis zur /Bu-Gruppe unter Bildung
eines 6-Amino-5-hydroxy-4,4-dimethyl-2-oxonon-8-encarbonsiure-Derivates ally-
liert (die zwei vom Serin stammenden C-Atome der Co-Kette sind hier ebenfalls
stereogene Zentreu).

Elektrolyseprodukte vom Typ 8 aus Serin, Threonin und
Cystein haben aber ein Gber die nucleophile Substitution weit
hinausgehendes Synthesepotential. Eliminierung von Essigsdu-
re liefert die in der mittleren Zeile von Schema 16 dargestellten
Heterocyclen mit hochreaktiven C-C-Doppelbindungen; das
Oxazolin 9 enthilt die Struktureinheiten eines Enolethers und
eines N-Acyl-Enaminst 0! 140-182.190.1921 Dyje hejden Wasser-
stoffatome an der Doppelbindung von 9 kdnnen iiber eine N-
Acyl-dirigierte Metallierung (neben dem N-Atom) und eine
Friedel-Crafts-artige Reaktion (neben dem O-Atom) substi-
tuiert werden, wobei wiederum die Stabilitdt des Acyliminium-
Ions fiir die Regioselektivitdt kinetisch gesteuerter Umsetzun-
gen mit Elektrophilen sorgt!#® *92-1%6 (siche den Formyl- und
den daraus hergesteliten Vinyloxazolincarbonsidureester 10 in
Schema 16 und die aus Cycloadditionen resultierenden Bicyclen
und Tricyclen in Schema 17). Die relative Konfiguration der
hiufig vollstindig diastereoselektiv gebildeten Produkte wurde
gemiB den Befunden aus chemischen Korrelationen oder
NMR-spektroskopischen Messungen zugeordnet, und alle Ver-
bindungen sind enantiomerenrein und auch in der anderen en-
antiomeren Form zuginglich (aus D- statt L-Serin, -Threonin
bzw. -Cystein).
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6. Andere Tricks zur Selbstregeneration von
Stereozentren
Phantasie ist wichtiger als Wissen

Albert Einstein

Wenn einmal ein Syntheseprinzip erkannt worden ist, wird
allein mangelnde Phantasie dem Chemiker Grenzen zu setzen
vermdgen! In den vergangenen Jahren sind denn auch zahlrei-
che Umsetzungen bekannt geworden, welche bewuBt oder unbe-
wuBt vorgenommene Selbstregenerationen von Stereozentren
sind[1°7-198) Nur einige kénnen hier erwihnt werden.

In Schema 18a ist die auch fiir andere Transformationen
niitzliche!® 294 diastereoselektive Bildung eines Dispirodi-
acetals aus 1,1"-Bis(dihydropyran) und Milchsdure der Schliis-
selschritt!2%%), In Schema 18b wird die Tatsache genutzt, dafl
das Stickstoffatom eines Aziridins ein konfigurativ stabiles ste-
reogenes Zentrum ist, so dafl in 2-Stellung von Serin auch?9%1
Uber Enolate der Aziridincarbonsdureester neue Substituenten
eingefiihrt werden kénnen!2°7 2991 In Schema 18 ¢ ist eine ganz
raffinierte und gleichzeitig denkbar einfache a-Allylierung eines
Aminosdurederivates gezeigt: Nach diastereoselektiver Bildung
eines Lewis-Sdure/Lewis-Base-Komplexes aus BH; und N-Ben-
zyl-N-methylalaninmethylester wird ein Enolat gebildet, wel-
ches aufgrund des stereogenen N-Zentrums chiral ist und diaste-
reoselektiv mit Alkylhalogeniden reagiert, so daf3 nach Ent-
fernung von BH; und Debenzylierung a-verzweigte N-Methyl-
aminosduren in Enantiomerenverhéltnissen von bis zu 9:1 ent-
stehen!210-211),

Selbstverstindlich kdnnen nicht nur stereogene Zentren sich
selbst regenerieren, sondern auch stereogene Achsen oder Ebe-
nen, und ebenso selbstverstindlich ist es, daB nicht nur ein tem-
poréres Chiralitdtszentrum, sondern jedes andere Chiralititsele-
ment (Achse, Ebene, Helix) fiir die Selbstregeneration sorgen

kann. Die Verwendung von Chiralitdtsebenen in Form von
Ubergangsmetall-n-Komplexen ist wohl dokumentiert; das
Prinzip ist in Schema 19 erldutert (siche auch Schema 3), und
einige konkrete Beispicle sind in Schema 20 zusammenge-
stellt212- 2171 Wie man sieht, wird das einzige stereogene Zen-
trum der Ausgangsverbindung im Verlauf der gezeigten Pro-
zesse aufgehoben. Gleichzeitig bildet sich™'®! eine Chiralitéts-
ebene, oder sie bleibt erhalten. Das Metallzentrum mit seinen

n-System LM Hilfschiralititselement

l / (Chiralitatsebene)

f R A
stereogenes
Zentrum

f trigonales

neues Zantrum
stereogenes

Zentrum (urspriingliches stereogenes

Zentrum aufgehoben)

Schema 19. Selbstregeneration von Stereozentren mit Ubergangsmetall-n-Komple-
xen. Eine enantiomerenreine Verbindung mit nur einem Chiralititszentrum wird
diastereoselektiv komplexiert (1). Die konfigurativ stabile Chiralititsebene stellt
sicher, daf3 bei der anschlieBenden Aufhebung des stereogenen Zentrums eine nicht-
racemische Zwischenstufe entsteht (2) und daB eine nachfoigende Reaktion (3)
diastereoselektiv verlduft, so daB bei der Zerstdrung des n-Komplexes (4) eine enan-
tiomerenangereicherte oder -reine Verbindung gebildet wird {212-217] (siehe auch
Schema 3).

COzH (a) COzMe (b) H (c)
Meg Z _COMe
HO H HaN H Y
N
OH B Me
\ \ H
Me \%/COZME
Bn, H dr.=95:5 @v,@
NV< \" Me
COSPh ) BH,
- Tw .
o
Bn _OLi
auvéfésp" Hy— —D"’“LA
ot %
T\)_-o
Lio o
L
I r
CHa O g Me
Ho, FRF Bn, D CO,Me ACH: o5 COMe Me COMe
RE °% —_— OH N7< —— HN——D —_— %NMQ
HC COSPh NG Row, N
o
0 o OH Osh,
er.=87:23bis>98:2 er.=92:8 e.r.=70:30bis 90:10

Schema 18. Drei Anwendungen des SRS-Prinzips: a) mit Spiroacetal-C-Atomen [205), b) mit einem Aziridinstickstoffatom [208] und ¢) mit dem Stickstoffatom eines

Boran-Amin-Adduktes R'R2R3N* BH; [211] als Hilfschiralititszentren.
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Schema 20. SRS-Prozesse iiber n-Komplexe mit Chiralititsebene. Die Schritte (1)—(4) in (b) und (c) entsprechen den Schritten (1)-(4) in Schema 19. a) Die unter zweimaliger
Inversion erfolgende nucleophile Substitution in Allylstellung iiber einen stéchiometrisch oder katalytisch erzeugten Pd-n-Allylkomplex [213] (dppe = Ethan-1,2-diylbis-
(diphenylphosphan)). b) Substitution einer OH- durch eine /Pr-Gruppe unter Inversion. Zwischenprodukt ist ein —in der orzho-Methoxyposition am Benzolring Me,Si-ge-
schiitzter — Benzol-Chromtricarbonyl-Komplex, der zundchst neben der Methoxygruppe lithiiert und methyliert und dann analog in der zweiten Benzylstellung isopropyliert
wird. Die gezeigte Sequenz ist Teil einer Totalsynthese des Sesquiterpens cis-7,8-Dihydroxy-11,12-dehydrocalamenen [214]. ¢) Diels-Alder-Reaktion eines ortho-Chinodime-
thans mit w-Phenylsulfonylstyrol. Der Edukt-Alkohol ist durch enzymatische kinetische Racematspaltung zuginglich. Das Li-Alkoholat des Benzoltricarbonylchromkomple-
xes 6ffnet sich bei ca. — 30 °C zum planar-chiralen Chinodimethan [215]. d) Umsetzung eines aus Milchsiure zugénglichen n-Allylcarbonyleisenkomplexes mit Nucleophilen.
Die Reaktion wurde zur Synthese einfacher Naturstoffe (z. B. Pheromone, Terpene) eingesetzt [216a]; analoge Reaktionen sind auch mit dem entsprechenden Komplex aus
4-Benzyloxy-2-pentensiureester moglich [216b]. ) Substitutionen iiber kationische Tetracarbonyleisenkomplexe, deren organischer Ligand sich formal von Maleinsiure-
aldehyd und de facto von Apfelsiure ableitet [216¢] (siehe hierzu auch die Substitutionsreaktionen mit 8, Schema 16 und 17). Ahnliche Umsetzungen wurden mit Tricarbo-
nyleisenkomplexen von 2-Alkoxy-4-vinyl-2,5-dihydrofuranen durchgefiihrt [217] (Tol = CsH,CHj, Tos = SO,C¢H,CH3).

Liganden wirkt wie ein temporér eingefithrter Substituent und
beeinfluBt wie dieser den stereochemischen Verlauf der weiteren
Reaktion(en) und die Neubildung eines Chiralitdtszentrums.
Danach wird der Metallkomplex zerstort und der organische
Ligand in enantiomerenreiner oder -angereicherter Form freige-

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921

setzt. Als Resultat der Reaktionsfolge wird ein neuer Substi-
tuent stereoselektiv am urspriinglich vorhandenen stereogenen
Zentrum eingefiihrt, ohne daB ein chiraler Hilfsstoff eingesetzt
worden wire, und damit handelt es sich um Selbstregeneratio-
nen der Stereozentren.
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7. Was tun, wenn keine geeignete Vorstufe zur
Selbstregeneration eines Stereozentrums verfiigbar ist?

Nichts ist schlimmer als
Prinzipienreiterei!

Die in den Abschnitten 3—5 beschriebenen heterocyclischen
Reaktanten — Li-Enolate, Michael-Acceptoren, radikalische
Zwischenstufen, Acyliminium-Ionen — zeichnen sich durch hohe
Reaktivitdt aus, und ihre Umsetzungen verlaufen meistens mit
hervorragender Diastereoselektivitat. Verfiigbarkeit, Reak-
tivitdt und Stereoselektivitdt sind die Qualititsmerkmale von
praparativ niitzlichen Verbindungen. Deshalb strebten wir an,
derartige enantiomerenreine Dioxolanone, Oxazolidinone, Tmi-
dazolidinone, Perhydropyrimidinone und Dioxinone zugéng-
lich zu machen, auch wenn es keine geeigneten wohlfeilen chira-
len Vorstufen gibt. Die Problemstellung sei am Beispiel der
a-Aminosiuresynthese!?!% 2291 diskutiert. Wie in Abschnitt 3
gezeigt, kénnen Aminosduren durch SRS in a-Stellung ver-
zweigt werden; wirklich leicht zugénglich sind demnach so nur
solche Derivate, in denen ein Substituent am stereogenen Zen-
trum von einer der zwanzig natiirlichen Aminosiuren stammt.
In o-Stellung unverzweigte Aminosduren mit einer ,,nicht-
natiirlichen® Seitenkette konnen nach dieser Methode iiber-
haupt nicht hergestellt werden. Was man braucht, ist ein chirales
Glycinderivat mit Oxazolidin- oder Imidazolidinstruktur. Die-
ses konnte man dann einmal oder zweimal mit beliebigen Elek-
trophilen umsetzen, und die Hydrolyse ergébe schlieBlich belie-
bige Aminosiuren. Es gibt drei Wege, ein solches Glycinderivat
herzustellen; wir wollen sie als mithsam, als modisch und als
klassisch bezeichnen.

Will man das SRS-Prinzip beibehalten, so mull man den miikh-
samen Weg einschlagen!??!1 (siche Schema 21 oben). Serin wird
O-Benzyl-geschiitzt, auf dem iiblichen Weg (Schema 5) in ein
Imidazolidinon berfiihrt, dieses debenzyliert, zu einem Amino-
malonsiurederivat oxidiert!?22:223] und decarboxyliert. Jetzt
liegt ein aufgrund des stereogenen Acetalzentrums chirales,
nichtracemisches Glycinderivat vor, das wie Gblich iber Li-
Enolate alkyliert werden kann!7?-2241,

Der heute wohl am hiufigsten begangene Weg (Mode!) zur
Synthese enantiomerenreiner Verbindungen (EPC-Synthe-
sel225) ist die diastereoselektive Reaktion mit kovalent gebun-
denen chiralen Hilfsstoffen. Man verkniipft bei diesem duBerst
erfolgreichen Hilfsstoffweg eine leicht zugdngliche enantiome-
renreine Verbindung mit einer achiralen, im Gesamtprozel3
enantioselektiv zu modifizierenden zweiten Verbindung, fiihrt
eine — moglichst hoch diastereoselektive — Umsetzung durch
und spaltet den Hilfsstoff wieder ab. Im LabormaBstab wird
hiufig auf dessen Riickgewinnung verzichtet, bei technischen
Anwendungen mul} der stéchiometrisch eingesetzte Hilfsstoff
wohl in jedem Fall zuriickgewonnen und wiederverwendet wer-
den!?28!. Der Prototyp dieser Art von EPC-Synthese ist viel-
leicht die Methode von D. Evans, bei der vor allem die von
Aminosduren abgeleiteten, in 4-Stellung entsprechend substi-
tuierten Oxazolidin-2-one Anwendung finden[3!-2271, Hilfs-
stoffderivate von Glycin gibt es zahlreich; unterschiedliche Ty-
pen mit Angabe der Wissenschaftler, die diese entwickelt haben,
sind in Schema 22 gezeigt!??®). Einige chirale Imidazolidinon-
haltige Glycinabkommlinge sind in Schema 21 gezeigt, wo auch
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Schema 21. Drei Wege zu chiralen Acetalen achiraler Amino- und Hydroxycarbon-
sduren (Glycin, Glycolsdure, Thioglycolsdure, Formyl- und Acetylessigsiure, 3-
Aminopropionsdure): die vielstufige Synthese zur ,Rettung” des SRS-Prin-
zips [71,221-224}, der Hilfsstoffeg liber kovalent gebundene Auxiliare (weitere
Literaturhinweise siche Text; die Hilfsstoffkomponente ist jeweils hervorgehoben)
und die Erantiomerentrennung Uber diastereomere Salze oder durch priparative
chromatographische Trennung an chiralen Phasen. Uber die Imidazolidinone [65],
Oxazolidinone [66], Dioxolanone [67] und Dioxinone [166] gibt es kurze Uber-
sichtsartikel in der Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis. «-Napht = x-

Naphthyl, Bn = CH,C¢H;, Bz = COC,H;, Boc = CO,Bu, Z = CO,Bn, Troc =
CO,CH,CCl;.

R

Chiraspher-Saule
{247]

l [247)

Hinweise auf Hilfsstoffwege zur Reaktivitidt der Oxazoline (sie-
he 9 in Schema 16), der Dioxolanone (Glycolsdure, siche Sche-
ma 5), der Dioxinone (siche 7 in Schema 9 sowie Schema 10b,

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921
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Schema 22. Einige Glycin-, Dehydroglycin- und Imin-Derivate, die fiir den Hilfs-
stoffweg zur C-C-verkniipfenden Aminosduresynthese verwendet werden oder hier-
fur vorgeschlagen wurden. Bei der Vielzahl unterschiedlicher Systeme und wegen
der groBen Zahl von Arbeitsgruppen, die auf diesem Gebiet tiitig sind, konnten hier
nur die Namen einiger weniger Autoren aufgenommen werden. Fiir weitere Infor-
mationen sei auf das Buch von Williams [219] und auf neuere Ubersichtsarti-
kel [220,228] verwiesen. Die von Williams entwickelte Methode ist insofern dem in
Schema 21 skizzierten Weg ,,Enantiomerentrennung' dhnlich, als daB das verwen-
dete 2-Amino-1,2-diphenylethanol durch Racematspaltung erhalten wird; anders
als dort, wo das stereogene Zentrum zwar am Ende auch eliminiert wird
(—Aldehyd), zerstort man hier den zuerst hergestellten Hilfsstoff am Ende meist
durch Hydrogenolyse (—1,2-Diphenylethan!).

11b, 13, 14) und der Dispiro-THP-Derivate (siche Schema 18a)
gegeben werden!?29 2381,

Den dritten, klassisch genannten Weg haben wir selbst be-
schritten: die Racematspaltung iiber diastereomere Salze oder —
eher modern oder modisch zu bezeichnen — die Enantiomeren-
trennung durch préparative HPL-Chromatographie an chiralen
Saulen. Die Formeln der so getrennten heterocyclischen Acetale
sind in Schema 21 unten gezeigt'?°~23% Folgende Vorteile die-
ser Methode wurden schnell evident:

1) GroBere Mengen an beiden Enantiomeren sind leicht zu-
ganglich. Hunderte von Gramm, ja viele Kilogramm des 2-
tert-Butyl-3-methyl-1,3-imidazolidin-4-ons (BMI) konnen
z. B. durch Kristallisation des Mandelsduresalzes hergestellt
werden!240-249- 2511 Aych die chromatographische Enantio-
merentrennung, z. B. von Benzyloxycarbonyl(Z)-geschiitz-
tem 2-tert-Butyloxazolidin-S-on auf einer 100 x 400 mm
Chiraspher-Saule, ist im Multigramm-MabBstab praktika-
be1[246, 247].

2) Das fiir ein bestimmtes Syntheseziel nicht brauchbare Enan-
tiomer kann durch thermische Racemisierung leicht recycli-
siert werden (BMI[2491 Oxazolidinon249Y).

3) Bei Verwendung der durch Enantiomerentrennung gewon-
nenen cyclischen Acetale (Schema 21, unten) miissen keine
Hilfsstoffe zuriickgewonnen werden. Der im Hydrolyse-
schritt gebildete Aldehyd (Aryl-CHO, iPrCHO, rBuCHO) ist
billig und kann verworfen werden. Chiraler Hilfsstoff ist die
zur Trennung der Enantiomeren verwendete Sdure oder die
Chromatographiersdule, die in einem ganz frithen Stadium
der gesamten Operation zur Anwendung kommen und deren
Wiederverwendung nichts im Wege steht.

4) Die Reaktivitit der heterocyclischen Glycin-Enolate und an-
derer Zwischenstufen ist hervorragend, die rBu-Gruppe
sorgt fiir hohe Diastereoselektivitit.

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921
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5) Die Mehrzahl der Produkte sind nicht nur einfach Feststoffe,
sondern sie zeichnen sich durch hohe Kristallisationstendenz
aus. Wenn notig, kénnen die Hauptprodukte also in den
meisten Féllen durch Umkristallisation weiter angereichert
werden.

6) Auch nicht von Glycin abgeleitete Heterocyclen wie die Di-
oxolanone, Thioxolanone, Perhydropyrimidinone und Di-
oxinone (Schema 21, ganz unten) sind mit chiralen Siulen
trennbar[243‘244‘247].

8. Aminosiuresynthese iiber chirale Imidazolidinone
und Oxazolidinone aus Glycin — besser als nach dem
SRS-Prinzip!

Le mieux est ['ennemi du bien.

Voltaire

Am Beispiel der Glycinderivate soll kurz die Vielfalt der Mog-
lichkeiten dargelegt werden, die sich aus dem Racematspal-
tungsweg ergeben. Dabei sollen ausschlieBlich die N-Acyl-2-
tert-butyl-1,3-imidazolidinone und -oxazolidinone berticksich-
tigt werden, weil sie sich als besonders niitzlich erwiesen haben
und ihre Chemie am eingehendsten untersucht worden ist(?32!,

Die in Schema 23 in einer verallgemeinernden Formel darge-
stellten Heterocyclen 11 kénnen einfach oder doppelt alkyliert
werden (a), wobei die Ausbeuten der Erstalkylierung!®!- 24% mit
vielen Alkylhalogeniden so gut sind, daB man die Zweitalkylie-
rung in situ anschlieBen kann'®2-831 Durch die Reihenfolge, in
der man zwei Elektrophile einsetzt, wird der Chiralititssinn der
letztlich isolierten a-verzweigten Aminosaure festgelegt. Fiir die
Hydrolyse auch der meisten sperrig substituierten Imidazolidi-
none (aus Boc-BMI, 11, X = NMe, R = rBuQ) existieren jetzt
geeignete Vorschriften®3, Man findet besonders viele Anwen-
dungen zur Herstellung radioaktiv markierter Aminosduren
(Beispiele in Tabelle E im Anhang). Die Aldoladditionen (b) an

X o
~>——< :ﬁn‘ X 0
/N /,’/RZ +< 3
""'cozn OCR /N
H
B OCR
® OH
()\ (@
) -
\ re——— = \ o
N 0 \ N N
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Schema 23. Umwandiungen (a)-(h) von Acyl-rert-butyloxazolidinonen 11
(X = 0) und Acyl-fert-butylmethylimidazolidinonen 11 (X = NMe) zu unter-
schiedlichsten Aminosiure-Derivaten. Literaturhinweise siehe Text, kurze Uber-
sichtsartikel findet man in Lit. [65,66], konkrete Beispiele in Schema 24 und 25
sowie in Tabelle E (Anhang). Verbindung 11 (X = NMe, RCO = Boc) wird hier
auch als Boc-BMI und das Oxazolidinon 11 (X = O, RCO = Z) als Z-BOX be-
zeichnet.

PO(OMe),
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Aldehyde verlaufen mit hochster Diastereoselektivitdt mit dem
Oxazolidinon 11, X = O, R = BnO (Z-BOX)1?4%- 246 wenn der
Aldehyd chiral ist, wird die relative Topizitit in den bisher un-
tersuchten Fillen nahezu ausschlieBlich durch das Enolat festge-
legt!71-245:2501 (Hinweis auf den Mechanismus siehe Abschnitt
9.3, Schema 29; Tabelle F). Aldolkondensationen (Schema 23,
{c)) werden am besten mit Boc-BMI iiber eine Wittig-Horner-
Olefinierung durchgefiihrt: Das Imidazolidinon wird mit NBS
bromiert, das Bromid nach dem Michaelis-Arbuzow-Verfahren
in einen Phosphonsdureester itberfiithrt (PO(OMe), cis zu :Bu)
und dieser mit Aldehyden zu (F)-Alkylidenderivaten konden-
siert!*34] Diese sind perfekte Michael-Acceptoren, welche mit
Cupraten nach wiBriger Aufarbeitung nahezu vollstindig dia-
stereomerenreine Derivate f-verzweigter a-Aminosduren liefern
(R” und H werden von der der tBu-Gruppe abgewandten Seite
an die exocyclische Doppelbindung cis-addiert)!?>31. Michael-

[258] [246]

[254]

[240} [256] [256] [257]

Schema 24. Amino-, Diamino- und Aminohydroxysduren aus Boc-BMI und Z-
BOX (11, X = NMe, RCO = Boc bzw. X = O, RCO = Z, Schema 23). Die gestri-
chelten Linien zeigen die C-H-, C-D-, C-N-, C-C- und C-P-Bindungen an, welche
am Gerist des Bausteins 11 gekniipft worden sind. Man erkennt so die Komponen-
ten von Enolat-Protonierungen, Deuterolysen und Alkylierungen, von Aldoladdi-
tionen (zu S- oder R-Threoninen oder -Allothreoninen), von Aldolkondensationen
und Michael-Additionen, von katalytischen C-C-Doppelbindungshydrierungen so-
wie von Carboxylierungen und Phosphonylierungen. Siehe auch Tabelle E im An-
hang, wo man viele weitere Beispiele findet.
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Additionen der 11-Enolate an Enoate!?%*! und Enone (d)15%!
und an Nitroolefine (€)!24°! verlaufen selektiv beztiglich beider
neu gebildeter stereogener Zentren. Schlieflich wird Boc-BMI
mit LiBH, glatt am Ring desoxygeniert (f), und das gebildete
chirale 1,2-Diaminoethanderivat kann alkoxycarbonyliert (g)
oder phosphonyliert werden (h), wodurch dann a-verzweigte
a,f-Diaminopropion-1°9:2%¢1 bzw. -ethanphosphonsiuren!?*”
in enantiomerenreiner Form zugénglich werden. Einige ausge-
wihlte Aminosduren wurden in Schema 24 zusammengetra-
gen?38:-2591  nd eine weitgehend vollstindige Liste findet
sich in Tabelle E des Anhangs. In Schema 25 ist die Synthese
von fluorsubstituiertem (S,S,.5)-2-Amino-4-fluor-3-hydroxy-N,4-
dimethyl-(E)-6-octensiure (MeBmt) skizziert!?°9); sie lehnt
sich an die schon frither durchgefithrte Synthese von MeBmt
selbst an[?4%1 der einzigartigen Aminosiure aus dem Immun-
suppressivum Cyclosporin, hat uns aber wieder einmal die eigen-
artigen Effekte vor Augen gefiihrt, durch die F-Atome Eigen-
schaften und Reaktivitit organischer Verbindungen beeinflus-

senl260. 2611
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Schema 25. Synthese von fluorhaltigen Analoga von MeBmt (Formel unten rechts
mit R” = H und H statt F), der einzigartigen Aminosaure im Cyclosporin. Ausge-
hend von den gezeigten 2-Fiuorpropionsiureallylestern wurden nach einer modifi-
zierten Ireland-Claisen-Umlagerung die entsprechenden (25,4 E)-2-Fluor-2-methyl-
hex-4-ensduren (R = H, OTBDMS; TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl) mit
Enantiomerenverhiltnissen von 95:5 erhalten (45-52% Ausbeute). Veresterung
und anschlieBende Reduktion lieferten die Aldehyde (Formel oben rechts), welche
mit dem enantiomerenreinen, (R)-konfigurierten Oxazolidinon Troc-BOX zu den
gezeigten Produkten umgesetzt wurden (65%). Darch Methanolyse der bicycli-
schen Hauptprodukte und anschlieBende Methyliernng am Stickstoffatom wurden
die rrans-konfigurierten cyclischen Carbamate erhalten, die unter moglichst milden
Bedingungen (Gefahr der Epoxid-Bildung durch das intermediir auftretende Alko-
holat unter Verlust von F~) in die freien, in 4-Stellung fluorsubstituierten Amino-
sduren iberfithrt wurden {250]. TMSO-Tf = Trimethylsilyltrifluormethansulfonat,
RT = Raumtemperatur, DIBAH = Diisobutylaluminiumhydrid, LHMDS = Li-
thium-hexamethyldisilazanid,

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921
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Bei allen hervorgehobenen Vorteilen der Glycinabkémmlinge
11 lieBen die Hydrolysebedingungen, vor allem fiir die aus Boc-
BMI hergestellten Aminoséurevorstufen noch zu wiinschen iib-
rig. Da der letzte Schritt die Spaltung eines N-Alkylcarbon-
sdureamids ist, sind in der Regel stark saure Bedingungen not-
wendig: Diese reichen je nach Substituent(en) in der a-Carbo-
nylposition von 0.75N HCl/saurer Ionenaustauscher/Riick-
fluB24% {iber 4N HCl/Dioxan/H,0/80°C, 6N HCI/H,0/10%
MeOH/RiuckfluB®3! und konz. HCI/100 °C!®¥ bis hin zu 6N

BnOCOCI

H
N\//r __oder > < :/I/ Me;OBF, ; : j/
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Schema 26. 1-Boc- und 1-Z-2-zert-Butyl-3-methoxy-43-imidazolin 12 (Schutzgrup-
pe SG = Boc bzw. Z) als chiraler, nichtracemischer Glycin-Synthesebaustein
[233,241]. Umsetzungen mit Alkylhalogeniden verlaufen hoch selektiv; mit den im
Uberschuf} eingesetzten racemischen Allylierungsmitteln Bromcyclopenten und -cy-
clohexen ist die kinetische Racematspaltung sehr effizient (wie brigens auch bei der
Umsetzung des Boc-BMI-Enolates mit 1-Brom-1-phenylethan {240, 254]); die abso-
lute Konfiguration am Cycloalkenyl-C-Atom ist noch unbekannt. Die angegebenen
Diastereomerenverhdltnisse d.r. > 97:3 bedeuten, daB} in den Hochfeld-NMR-Spek-
tren der Rohprodukte kein zweites Isomer nachweisbar ist. Die angegebenen Aus-
beuten der Imidazoline beziehen sich auf den Alkylierungsschritt, die der Amino-
sduren auf den Hydrolyseschritt. Addition der deprotonierten, lithiierten
Iminoester 12 an Aldehyde liefert nach der Hydrolyse nicht Threonine — wie mit den
Enolaten der Heterocyclen 11 —, sondern Allothreonine. LDA = Lithiumdiiso-
propylamid, TFA = Trifluoressigsitre.

Angew. Chem, 1996, 108, 2880—2921

HCI/180 °C/geschlossenes Rohr{®+ 812621 Eine Ldsung dieses
Problems ist jetzt mit den in Schema 26 gezeigten Imidazolinen
12 gefunden worden. Das durch Racematspaltung mit Cam-
phersulfonsiure und N-Acetylvalin erhdltliche, an beiden
Stickstoffen unsubstituierte 2-rert-Butylimidazolidin-4-on wird
am Aminstickstoffatom Boc- oder Z-geschiitzt und durch O-
Methylierung mit dem Meerwein-Salz zum Methoxyimidazolin
12 umgesetzt. Dessen Enolat — genauer gesagt: Enaminat —, vor
allem jenes mit Boc-Schutzgruppe, ist seinerseits ein hochreakti-
ves Nucleophil; die Alkylierungsausbeuten sind so gut, daB man
auch hier in situ ein zweites Mal alkylieren kann. In beiden
Stufen ist die Stereoselektivitit hervorragend, und die Hydroly-
se gelingt bei den 5-monosubstituierten Produkten mit 0.1N
wiBriger Trifluoressigsdure bei 4 °C und bei den 5,5-disubsti-
tuerten mit 4N wiBriger Trifluoressigsdure bei Raumtempera-
turf2®3. 2411 Dadurch sind jetzt auch Aminosiuren mit sehr
sdureempfindlichen Seitenketten zugdnglich (siehe die Produkte
im unteren Teil von Schema 26).

Die Reaktionen der durch Racematspaltung hergestellten
Glycinderivate verlaufen so gut, daB3 man diese Synthesebaustei-
ne vorzieht, auch wenn sich eine gewiinschte a-verzweigte Ami-
nosdure von einer natiirlichen Aminoséure ableitet, also eine der
Seitenketten ,,proteinogen* ist, und damit die Herstellung nach
dem SRS-Prinzip moglich wire.

9. Was haben wir gelernt?

Es ist keine Schande,
nichts zu wissen,

wohl aber,

nichts lernen zu wollen.

Sokrates

Nasobem mit Kind (aus H. Stimpke,
Bau und Leben der Rhinogradentia,
Copyright© Gustav Fischer, Stuttgart,
1961).

AuBer einigen rekordverdéchtigen Fillen von Stereoselektivi-
tit mit Fernwirkung (bis zu sechs Atome zwischen dem
»induzierenden™ und dem neu gebildeten stereogenen Zen-
trum!)1263 72661 ynd von spektakuliren Fluoreffekten (Umkehr
von regio- und stereochemischem Verlauf beim Ubergang vom
CH,- zum CF,-Substituenten in einem Reaktanten!>71), iiber
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deren Ursache wir eher schiichtern (zum Teil nur in Fullnoten)
zu spekulieren gewagt haben, fithrte die Beschédftigung mit der
nucleophilen, radikalischen und elektrophilen Reaktivitdt der
zur Realisierung des SRS-Prinzips hergestellten Heterocyclen zu
einigen Erkenntnissen, welche sich — {iber dieses Gebiet hinaus
— als allgemein bedeutsam erwiesen haben. Diese sollen im fol-
genden kurz behandelt werden.

9.1. Der Effekt sekundirer Amine

Dieser Effekt wurde von uns urspriinglich bei Umsetzungen
von Oxazolidinon- und Imidazolidinon-Lithium-Enolaten ent-
deckt und tritt besonders ausgeprigt bei mehrfach lithiierten
Derivaten auf(29 43-114. 2681 Wie am Beispiel des von Glutamin-
siure abgeleiteten Enolates in Schema 27 dargestellt'2°®), bildet
das Enolat-Carboxylat mit dem bei seiner Bildung entstandenen
Diisopropylamin einen — auch durch Kristallstrukturanalyse
nachweisbaren?*1 — Komplex, der bei der Umsetzung mit Elek-

\ \ .
N o N QLi
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—_—
, 2 H—N
N 1gy N
/ L /
Bz Bz
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\Mel
2 Buli
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Schema 27. Der Effekt sekundérer Amine auf die Reaktivitit von Li-Enolaten und
anderer Li-Derivate. Im Komplex zwischen Enolat und Amin ist das Amin als
Nucleophil stark aktiviert, so daB es unter dem Einflu von Elektrophilen als Siure
wirkt! Der Komplex Li-Enolat-Li-Amid hat ebenfalls seine eigene, von der des
Enolates verschiedene Reaktivitat [269]. Die gezeigte Struktur ist ein Komplex aus
dem Li-Enolat von Pinacolon und N,N,N-Trimethylethylendiamin mit einer Was-
serstoffbriickenbindung zwischen dem NH-Wasserstoffatom und dem Enolat-C-
Atom [29](die Zahlen in der Formel unten rechts geben die interatomaren Abstiinde
[pm] an).
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trophilen bis zu 50% Edukt liefert. Es konnte gezeigt werden,
daB das Proton vom Amin an das Enolat zuriickgegeben wird
(scheinbar entgegen den relativen pK-Werten von Lactam und
Amin!) und daB das Amin unter Bedingungen N-methyliert
wird, unter denen es sich ohne das Li-Enolat nicht umsetzen
wiirde. Irreversibles Entfernen der NH-Protonen mit BuLi fithrt
zu einem neuen Komplex aus Li-Enolat und Li-Amid, der das
Alkylierungsprodukt in hervorragenden Ausbeuten liefert'26%1,
Es ist heute gang und gébe, dal man versucht, das schlechte
Resultat bei der Umsetzung einer mit LDA hergestellten Li-Ver-
bindung mit einem Elektrophil zu verbessern, indem man vor
dem Elektrophil BuLi zugibt — es hilft oft, aber nicht immer 2701,

9.2. LiX-Addukte aromatischer Aldehyde — In-situ-Quellen
fiir Base und Elektrophil

Beim Versuch der a-Alkylierung von Cystein iiber ein bicycli-
sches Acetal, analog dem Prolinderivat, hatten wir festgestellt,
daB die - zu erwartende?7!! — B-Eliminierung bei der Um-
setzung mit LDA unter allen getesteten Bedingungen eintrat™3],
Wird aber ein Addukt aus einem aromatischen Aldehyd und
LDA272) oder Li-tert-Butylalkoholat eingesetzt, entstehen in
guten Ausbeuten die in Schema 28 gezeigten Aldoladduk-

R'=H, CH; 51%

Schema 28. In-situ-Bildung und -Abfangen von instabilen Enolaten [48,89] und
Nitronaten [273,274] mit aromatischen Aldehyden und den Aldehydaddukten
A [272] und B (lithilerter ,,Aldehydammoniak™ bzw. lithiiertes Halbacetal [89]; ge-
wohnlich werden die Li-Derivate A fiir Orthometallierungen aromatischer Alde-
hyde eingesetzt [272]). Wegen der Instabilitit des vom gezeigten Bicyclus abgeleite-
ten Enolates ist anzunehmen, daB dieses nicht mit im Gleichgewicht mit A vorhan-
denem freien LINR, gebildet wird. sondern daB Deprotonierung, Bildung des Al-
dehyds und Aldol- bzw. Nitroaldoladdition in einem ,,StoBkomplex* stattfinden
(siche z. B. Forme! C und zugehoriges Caveat im Text). Arl = Aryl.

te!*8 891 Auch andere instabile Anionenderivate wie das von

Nitrocyclopropan!?73 kénnen mit diesen als Basen und Elektro-
phile fungierenden lithiierten Halbaminalen oder -acetalen er-
folgreich umgesetzt werden'27#), Wohl wissend um die Komple-
xitit der Reaktionen von Li-Verbindungen!>- 2! ~ 2! formulieren
wir in Schema 28 mit aller gebotenen Vorsicht ein mechanisti-
sches Modell27%],
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9.3. cis-Selektivititen auf Schritt und Tritt —
die Macht des A!-3-Effektes

Dem aufmerksamen Leser der Abschnitte 3-8 und dem Be-
trachter der zugehdrigen Schemata wird nicht entgangen sein,
daB zahlreiche, auf den ersten Blick Giberraschende stereochemi-
sche Befunde zu verzeichnen sind, die man salopp cis-Effckte
nennen konnte (Schema 29); auBler in einigen der Originalversf-
fentlichungen haben wir in neueren zusammenfassenden Beitri-
gen!62-196.254) [nterpretationen prisentiert276],

Zunichst muB festgehalten werden, daB die mit unseren he-
teromonocyclischen Enolaten erhaltenen Stereoselektivititen
von Alkylierungen und Hydroxyalkylierungen in der carbo-
cyclischen Reihe ihresgleichen suchen!®”7!, So betragen die Dia-
stereoselektivititen der Reaktionen der 4- und 3-ters-Butylcy-
clohexanon-Li-Enolate mit CH,I 55:45 bzw. 80:2012781 und die

1{6] l Herstallung der Haterocyclen |
\N o ® HX o
rar DR T o= <T
- %, RT = iy
@ H? R >(\ N :

trans (% = O, NMa} cis l

e Ty T

cls = trans X=0,85) E

{ca. 1:1}

HM, _COR

Bucuo " 1BuCHO BUCHO

2 RCOY

|{ﬁ}| Feaktionen radikalischer Zwischanstulen l
o o v o

o] X
be O r

trans
\"TO

; N-" %,

[l Br

COR

A =Ph, OBu

Fh
trans E

-—

4
H

@] r dber |
COR? r:on2 COR®
% e
R|—< j/ Ft‘-‘< :I/ - R ]’
Y ¥
X = COzH, OR ¥ =08 Nu = CR,. OR,
= Pr, Bu POIOR)z
R? = OMa, OBn

|:.‘sI

Addition von Cyclohexanon-Li-Enolat an PACHO verlduft mit
einer Diastercoselektivitdt von maximal 92:8127%!, Entsprechen-
de Umsetzungen der Fiinf- und Sechsringenolate von Dioxol-
anonen, Dioxanonen, Oxazolidinonen, Imidazolidinonen,
Thioxolanonen und Perhydropyrimidinonen mit Alkylhaloge-
niden, Aldehyden und Michael-Acceptoren sind dagegen hiufig
so selektiv, daBl ein zweites Diastereomer in den Hochfeld-
NMR-Spektren der Rohprodukte nicht entdeckt werden kann.
Gleiches gilt fiir Michael-Additionen an Alkylidenderivate
(z. B. von Boc-BMI!23% oder von Dioxanonen!! 33 2801)
Neben diesem Aspekt des Selektivititsgrades hat uns aber
immer wieder der Selektivitatssinn, d. h. die Art und Weise, wie
bestimmte Substituenten am Heterocyclus die relative Topizitit
des Reaktionsverlaufes beeinfluBlen, Gberrascht. In Schema 29
sind Reaktionen zusammengestellt, bei denen scheinbar kleine
Strukturdnderungen an Reaktanten eine Umkehr des stereoche-

(b} | Reaktionen dar Li-Enalate |

trans X = O, NMe v =
¥ =0, NCOR [cis I

COR OLi

\ CO.R RE

N HE X P~ 5 o i
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ERE eI
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N N Y X o
Lo ™ degds TF
Y o Zou %o
RE RE
trans X =0, NMe
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{e) | Relative Topizitdt der Aldoladditionen der Li-Enolate I

HI H‘
A H f
o o H H %
\ o
=0y N S A o,
Y H =0y =
XV % ¥ °

X

Schema 29. Beispiele fiir Reaktionen der zur SRS verwendeten Heterocyclen cis zu einem vorhandenen Substituenten (fiir Literaturangaben siche die Abschnitte 3-5). a)
cis-Disubstitujerte Fiinfring-Heterocyclen, welche stabiler sind als die frans-1somere. b) Reaktionen von Li-Enolaten der Fiinfring- und Sechsring-N,N-, -N,0-, -N,S- und
-0,0-Acetale fithren manchmal bevorzugt zu cis-Produkten; die Geometrie an den exocyclischen Enolatdoppelbindungen ist unbekannt und hier willkiirlich gezeichnet.
¢) Dichotomie von Reaktionen capto-dativ substituierter Radikalzentren in cis- und frans-selektive Prozesse. An der Zuerdnung der Kenfiguration der Brom-Derivate wurden
allerdings Zweifel gedullert [135]. d) Die bisher bekannten Reaktionen {ber Acyliminium-lonen von 1,3-Oxazolidinen und -Thiazolidinen liefern stark bevorzugt die
cis-Produkte. e) Drei Zimmerman-Traxler-Bilder [291] fiir die Interpretation von Aldoladditionen der heterocyclischen Enolate an Aldehyde. Fur eine Zusammensteltung der
beobachteten Topizitdten von Additionen der hier besprochenen Finf- und Sechsring-heterocyclischen Li-Enolate an Aldehyde, Enone, Enoate und Nitroolefine siehe
Tabelle F im Anhang. Fiir Deutungen der ,,cis-Effekte siche Text und Schema 30-32,

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921

2899



AUFSATZE

D. Seebach et al.

mischen Verlaufs bewirken. Vor allem bemerkenswert ist dabei,
wie bereits erwdhnt, das hdufige Vorkommen von cis-selektiven
Reaktionen, also solchen, bei denen entweder das cis-Produkt
thermodynamisch stabiler ist als das trans-Isomere oder bei de-
nen kinetisch ein trigonales Enolat-, Radikal- oder Acylimi-
nium-Zentrum vom Reaktionspartner bevorzugt von der dem
Substituenten am Acetalzentrum (meist einer Bu-Gruppe) zu-
gewandten Seite angegriffen wird. So liefert die acylierende Cy-
clisierung von Schiff-Basen der Aminosduren und deren Ami-
den iberwiegend oder ausschlieBlich cis-Oxazolidine, -Oxa-
zolidinone sowie -Imidazolidinone (Schema 29 al281-282)) Der
in Schema 29 b (oben rechts) in Erinnerung gerufene cis- Angriff
an bicyclische Enolate!*®3! fithrt zum thermodynamisch stabile-
ren Produkt (¢is-Verknlipfung der Vier- sowie Fiinfringe, Sub-
stituenten in exo-Stellung!). Interessant sind besonders die cis-
selektiven Reaktionen von Dioxolanon-Enolaten mit exo-
cyclischer Doppelbindung 2841 und die Umkehr dieser Priiferenz
im Falle des Weinsdurederivates beim Ubergang von der Alky-
lierung zur Hydroxyalkylierung[®?~ 94285, Beim Wechsel vom
Dioxanon- zum Perhydropyrimidinon-Enolat geht die Selekti-
vitdt der Methylierung von einer schlechten cis- zu einer hervor-
ragenden trans-Priferenz (66 bzw. 97% ds!'4!-28¢1  Sche-
ma29b, wobei die Selektivititssteigerung beim
Ubergang vom reinen O- zu cinem N-Heterocyclus mit exocycli-
scher N-Acylgruppe sehr typisch ist (siche hierzu die Esterenola-
te der Dioxolan- und der N-Acyloxazolidin- und -thiazolidin-
carbonsiuren*#™). Bei den radikalischen Reaktionen hingt der
stereochemische Verlauf wieder vom ringstindigen Heteroatom
ab, aber jetzt wird das N-Acylderivat bevorzugt cis- und das
Dioxolanon rrans-stindig angegriffen, wobei das Resultat auch
vom Reaktionspartner (R;SnH, NBS) abzuhingen scheint
(Schema 29 ¢!288-290ly Bei den wohl iiber Acyliminium-Ionen
verlaufenden, Lewis-Sdure-vermittelten, nucleophilen Substitu-
tionen neben dem Stickstoffatom der in Schema 29d gezeigten
N-Acyloxazolidine und -thiazolidine werden nahezu immer cis-
konfigurierte Verbindungen als Hauptprodukte isoliert (siche
Abschnitt 5, zit. Lit.). SchlieBlich liefert die Anwendung des
Sechsringsessel-Modellst2?!! fiir die Li-Enolat-Aldoladditionen
von N-Acylimidazolidinonen und -oxazolidinonen eine Bevor-
zugung fiir axiale Anordnung der R-Gruppe von RCHO, also
cis zum heterocyclischen Ring (Schema 23b, 29e und Tabel-
le Fi234]),

Zur Deutung der festgestellten cis-Effekte war die Be-
trachtung von Kristallstrukturen, die wir — fiir die Konfi-
gurationszuordnung unserer Produkte - selbst durchge-
fiihrt!62 143 157.229.255,292.293] gder aus der Cambridge-Da-
tenbank zusammengetragen hatten, duBerst aufschlufreich. Es
war uns zwar schon vorher klar, daB§ Fiinfringe (,,natlrlicher*
Winkel 108°) mit trigonalen, d.h. sp?-Zentren (,,natiirlicher*
Winkel 120°) gespannt sind und daB diese Spannung durch Py-
ramidalisierung herabgesetzt werden kann!2°#, die Kristall-
strukturen fithrten uns dann aber den enormen Effekt der 1,3-
Allyl(A'*)-Spannung?°°~2°7 yon Amid- und Carbamat-
gruppen vor Augen: 1,3-Dioxolanone, 1,3-Dioxanone und 1,3-
Dioxinone sowie nicht N-acylierte 1,3-Oxazolidinone und 1,3-
Imidazolidinone tragen den Substituenten am Acetal-C-Atom
in dquatorialer oder quasi-dquatorialer Position (A, C, E in
Schema 30), wohingegen man in den N-Acylderivaten diesen
Substituenten meist in quasi-axialer Position an den Fiinfringen

unten),

2900

a a e
| |
/ ) |
X X
N ) Nl H |
7 o |
H / R / | -y ==
H
b b

A B F

a a

E (oder Boot E')

Schema 30. Zusammenfassende schematische Darstellung der typischen Struktu-
ren von acylierten (B, D) und nicht acylierten Heterocyclen (A, auch mit NH = O,
Cund E) wie Dioxolanon, Imidazolidinon, Oxazolidinon, Dioxanon, Dioxinon und
Hydropyrimidinon, die fiir SRS eingesetzt werden (siehe auch Schema 29). Aus der
Cambridge Structural Data Base erhélt man fiir den Zeitraum 1991 -1995 55 Struk-
turen (CSD-Codes siche unten), zusitzlich finden sich 8 Strukturen in Lit. [143],
und 14 weitere, éltere Strukturen sind in Lit. [62] gezeigt und besprochen. F ist die
sehr hdufig gefundene Anordnung mit pyramidalisiertem Amidstickstoff (zur Mini-
mierung von Winkelspannung) und den gréferen Substituenten an den benachbar-
ten Zentren abgewandt (zur Minimierung der A’-3-Spannung). Von den erwithnten
Strukturen gehéren 6 zum Typ A (HEBSEM, KOYXIF, LERLEZ, VURBEP,
VURBIT, YADSEB), 18 zum Typ B (HEVTIL, JILROL, JILRUR, JODMEU10,
JOPWUG, JOPXER, LAFWEU, LAFWIY, LAXWEM, LAXXIR, PATCAO,
PEFLOB, PEVWUI, PEXFED, PIWFIK, SOSDEJ, TAPSOS, VOBYUG), 2 zum
Typ € (HEINAL, KOHKEX), 8 zum Typ D (JOPYUI, JOPZAP, JOPZET,
JOPZIX, JOPZOD, SUCIJEF, SUCJIJ, SUMNIX), 8 weitere Typ-D-Strukturen
sind in Lit. [143] beschrieben, 16 gehdren zum Typ E (Sofa-Konformere) (JOPYAO,
JOPYES, JOPYIW, JOPYOC, LEDXAT, LEDXEX, LESJEY, LESJIC, LESJOI,
LESJUO, PEKTIIL, SOSFIP, WEBXAC, WEBXEG, WEBXIK, WEBXUW) und
5zum Typ E’ (Boor-Konformere) (PALFEN, PIPJAZ, PIPJED, PIPJIH, PIPJON).
Die Strukturen wurden hauptsichlich von den Gruppen von A. L. J. Beckwith,
S. G. Pyne, D. Seebach und F.J. Urban bestimmt; die hier nicht angegebenen
zugehdrigen Literaturzitate entnehme man der CSD-Datenbank.

und stets in axialer Position an den Hydropyrimidinonen findet
(B und D in Schema 30). Die Amidstickstoffatome in den Fiinf-
ringen sind zudem in der Tat weitgehend pyramidalisiert (Ab-
weichung 4 <0.43 A28, was einem sp*-hybridisierten Amin-
stickstoffatom entspricht), aber die Amidgruppe ist in den
meisten Fillen fast nicht verdrillt; es ist offensichtlich mit viel
weniger Verlust an Resonanzenergie verbunden, wenn eine
Amidgruppe mit pyramidalisiertem N-Atom vorliegt, als wenn
sie um die Amidbindung gedreht wird*®®l. Die resultierende
Substruktur in den N-Acylheterocyclen sieht dann — vom Car-
bonyl-C-Atom her betrachtet — wie die in Schema 30 gezeigte
Struktur F aus: Die O=CR-Einheit befindet sich, wenn mog-
lich, mehr (Fiinfring) oder weniger (Sechsring)!3°°! unterhalb
und die Substituenten an den benachbarten C-Atomen oberhalb
der durch die Ringatome C, N und C aufgespannten Ebene.
Einige besonders eindrucksvolle Beispiele sind in Sche-
ma 3183°! gezeigt.

Mit den Strukturinformationen werden die gréBere thermo-
dynamische Stabilitdt cis-konfigurierter N-Acyl-Fiinfring-
heterocyclen (Schema 29 a) und viele Unterschiede zwischen der
Reaktivitidt von Heterocyclen mit und ohne exocyclischer N-
Acylgruppe (Schema 29b, ¢, eP%%) verstindlich. Fiir eine Deu-
tung der cis-Selektivititen einiger Enolat- und Radikalreak-
tionen (Schema 29 b, ¢) ist aber ein anderer Typ von A!*3-Span-
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A" 3-Effekte wurden—erstmals 1977313 auch bei Reaktio-
nen von a-Carbonyl-Radikalen beobachtet, in denen das Radi-
kalzentrum im Ring einen RCH,-Substituenten triigt und einem
ringstindigen stereogenen Zentrum benachbart ist (Sche-
ma 32b!2900),

Die cis-Selektivitdt von Reaktionen, die {iber Acyliminium-
Tonen verlaufen (Schema 29d), wurde unter anderem darauf
zuriickgefiihrt, dafl die RCO-N-Rotationsbarriere in den Katio-
nen viel geringer ist als in Amiden (ca. ein Drittel) und daB
dadurch der A'-3-Effekt das Reaktionsgeschehen nicht mehr
beherrscht 62 183. 1963,

9.4. Schutzgruppen sind keine unbeteiligten Zuschauer!

Was wir schlieBlich auch an zahlreichen Beispielen bestitigt
fanden, ist die wohlbekannte Tatsache, daB} eine Schutzgruppe
einen entscheidenden EinfluB auf den Reaktionsverlauf einer
benachbarten funktionellen Gruppe haben kann und beileibe
nicht unbeteiligt sein muB. So hidngen die Diastereoselektiviti-
ten der Methylierung von Li-Enolaten der N-Acyl-2-tert-butyl-
1,3-oxazolidin-5-one extrem stark von der Art der Acylgruppe
ab (Schema 33B'*Y) Aus den Strukturen von Enolderivaten

o ° 1} LiHMDS / THF /-76°C o 0
inverse Zugabe
N N
o~ o~

2) CHyl, —= RT K
] R
R ‘ é H @ OOCH3 ONi OCHQNPQ -o-@
trans / cis| 3 6 15 15 20 40 50

%,{’ _}{ %_{ "~
Nj\rOMe Nj\/OMe Nj\/OMe I
HN CO3Me
- R
9 oL " OLi 5 OLi cHo
/

HqC
stabilere Li-Enolate mit N-Formyl Zerfailsprodukt
des Serin-

Formylenolates

instabiles Enolat
mit N-Carbamoy)

Schema 33. EinfluB von ,,Schutz*“-Gruppen auf das Reaktionsgeschehen. Oben:
Die Diastereoselektivitit der Methylierung von unterschiedlich N-geschiitzten 2-
tert-Butyl-1,3-oxazolidin-5-onen variiert von 3:1 bis 50:1. Unten: Die Stabilitit der
Enolate von 2-tert-Butyl-1,3-oxazolidin- und -thiazolidincarbonsdureestern hingt
entscheidend von der N-Acylgruppe ab. Ein weiteres Beispiel fiir den EinfluB der
N-Acyigruppe auf Enolatreaktionen derartiger Heterocyclen ist die Umsetzung des
in Schema 25 gezeigten Aldehyds CH,;CH=CHCH,CF(CH;)CHO mit N-acylier-
ten 2-zert-Butyl-1,3-oxazolidin-5-on-Li-Enolaten: Die Verwendung Allyloxy-, Ben-
zyloxy- oder Phenyloxycarbonyl-substituierter Oxazolidinone fihrte nicht zum ge-
wiinschten Produkt; erst mit der Trichlorethoxycarbonyl-Schutzgruppe gelangte
man zum Erfolg. Wie bei allen in diesem Beitrag gezeigten Esterenolaten ist auch
hier die Geometrie der Enolatdoppelbindung unbekannt und willkirlich gezeichnet,
zur cisoiden Anordnung des Carbonylsauerstoffatoms der N-Acylgruppe und des
Acetalzentrums siehe auch Legende von Schema 31 fiir die N-Formylgruppe wurde
bisher keine Konformation zugeordnet.

derartiger Heterocyclen geht hervor (Schema 31, unten!?!57),
daB der Substituent am Carbonyl-C-Atom dieser Acylgruppen
mit den am Ubergangszustand einer Sy 2-Reaktion beteiligten
Atomen und Gruppen formlich in Berithrung stehen kann.
Ahnliches gilt fiir die Acylgruppe an den Oxazolidin- und Thia-
zolidincarbonsédureestern (Schema 33, unten): Die groBlere Sta-

2502

bilitdt der N-Formyl-Enolate im Vergleich zu den Carbamoyl-
analoga rithrt vielleicht nicht nur von der stirkeren elektronen-
ziechenden Wirkung der Formylgruppe her, sondern auch von
der Tatsache, daB das formylsubstituierte Enolat geringerer
A'-3-Spannung unterliegt als das carbamoylierte5!.

10. Schluibemerkungen

Das Prinzip der Selbstregeneration von Stereozentren hat
nicht nur zur Erweiterung des Synthesepotentials leicht verfiig-
barer chiraler Synthesebausteine wie der natiirlichen Aminosiu-
ren geflihrt, sondern auch zur Entwicklung einfacher heterocy-
clischer Ausgangsverbindungen, die durch Racematspaltung
zuginglich sind. Es ist nicht riskant vorherzusagen, daB das
SRS-Prinzip noch zahlreiche Anwendungen erfahren wird und
daB die angebotenen, auch kommerziell und im technischen
MaBstab erhdltlichen Acetale in Zukunft noch hiufiger in der
EPC-Synthese eingesetzt werden.

Nur durch die begeisterte Mitarbeit von Doktoranden und Post-
doktoranden iiber die vergangenen 15 Jahre sind die hier beschrie-
benen Ergebnisse aus unserer Gruppe méglich gewesen; D. S.
dankt allen zutiefst, ihre Namen sind in der Literaturliste angege-
ben; besonders hervorgehoben seien Reto Naef'*'7! fiir seine ent-
scheidenden Beitrige in der Phase der Aufstellung des SRS-Prin-
zips, sowie Robert Fitzi'®®'81 Stefan Miiller, Urs Gysel®'°! und
Joachim Kinkel*% fiir die Ausarbeitung der Racematspaltung
chiraler Glycinacetale. Fiir grofziigige Chemikalienlieferungen
gilt unser Dank der BASF AG, Ludwigshafen (Pivalaldehyd),
der DEGUSSA AG, Hanau ( Aminosduren und Boc-BMI) und
ZENECA Bio Products, Billingham (Grofbritannien, PHRB und
BIOPOL). Fiir langjihrige finanzielle Unterstiitzung unserer
Arbeitsgruppe sind wir der SANDOZ Pharma AG, Basel
(Schweiz), zu Dank verpflichtet. S. Sigrist und M. Graedel dan-
ken wir fiir die groffe Hilfe bei der Anfertigung des Manuskriptes.
Schlieflich sei an dieser Stelle auch Herrn Privatdozent Dr. Vol-
ker Gramlich gedankt, dem Leiter des kristallographischen Prak-
tikums an der ETH Zirich, wo zahlreiche Kristallstrukturen be-
stimmt wurden, die auch fiir die hier beschriebenen Arbeiten aus
unserem Laboratorium von entscheidender Bedeutung waren.

Eingegangen am 7. Mirz 1996 [A153]

Anhang

In den anschlieBenden Tabellen wurden folgende Abkiirzun-
gen verwendet: All = H,C=CHCH,; Alloc = H,C=CHCH,-
OCO; Bn = PhCH,; Boc = rBuOCO; Bz = PhCO; MOM =
MeOCH,; TBS = TBDMS = ter:-Butyldimethylsilyl; TBDPS
= tert-Butyldiphenylsilyl; Z = PhCH,OCO.
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(Ph der Z-Gruppe der Uber-
sichtlichkeit halber weggelassen)

H4C. o

N
+< mlll(:H3
N

o CHs

HaCous )~ COPR

TBDMSO CHy

Me\N N/COZCH;,

TBOMSO Me

Schema 31. Typische Kristallstrukturen von N-Acylimidazolin- [301], -imidazoli-
din- [234], -oxazolidin- [62] und -perhydropyrimidin-Derivaten [62,143]. Die Ben-
zolringebene von N-Benzoylgruppen in den hier gezeigten und in fast allen anderen
bisher bekannten Strukturen dieses Typs steht nahezu senkrecht zur Carbonylebene.
Die Pyramidalisierung A [298] am methylsubstituierten Ring-C-Atom des Methyl-
carbamat- und des Benzamid-Silylenolethers betriigt 0.07 bzw. 0.11 A. In den mei-
sten Strukturen ist das Carbonylsauerstoffatom der N-Acylgruppe cisoid zum Ace-
talzentrum angeordnet; Ausnahmen kommen vor allem in Strukturen vor. in denen
sich am a-Carbonyl-C-Atom sperrige Substituenten befinden. Fiir Hinweise auf
weitere Strukturen dieses Typs und Literatur siche Schema 30.

nung heranzuziehen (Schema 32): Es ist seit langem be-
kannt31 daB eine exocyclische CH,R-Gruppe an einer Eno-
lat-Doppelbindung zur Umkehr der durch einen ,,allylischen*
endocyclischen Substituenten verursachten Topizitit des An-

Angew. Chem. 1996, 108, 2880-2921
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[Carbocyclische oder heterocyclische Ringe X,Y,Z = CH,, O, S, NR—I

(@) |Elektrophil bei R® # H (b) | Radikophit bei R® = H

\7// OMetall

Elektrophil bei R' = H
oder CHg, d.h. R¥=H
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CX Q)\_T_§O;Aetan
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Schema 32. Enolat- und x-Carbonylradikal-Reaktionen. Wenn die Gruppe R! der
Systeme mit endocyclischer Doppelbindung H oder CHj ist, erfoigt die Reaktion
von unten (zrans zu R?). Bei R! = CH,R? steht die R3-Gruppe aufgrund von
A'3-Spannung nach unten und kann die Unterseite wirksamer abschirmen als R!
die Oberseite abschirmt (siehe a) und b)). Ein analoger Effekt diirfte fiir die eis-Se-
lektivitit einiger Esterenolate mit exocylischer Doppelbindung verantwortlich sein
(c). Auf die Literatur wird im Text verwiesen.

Radikophil bei R = H
oder CHg, dh. R®=H

griffs an der Doppelbindung fiihren kann (Schema 324a). Dies
wurde an carbocyclischen (Cyclopentanonf3°3}) und hetero-
cyclischen Enolaten (Lacton'*°*, Dioxanon!37-153.2800) mj¢
endocyclischer Doppelbindung festgestellt. Darliber hinaus
gibt es viele Beispiele fiir cis-selektive Reaktionen von Carbon-
sdureester- und -thiolester-Li-Enolaten an Carbo-°® und He-
terocyclent®3795102.2851 4150 bei elektrophilem Angriff am
ringstdndigen C-Atom von exocyclischen Enolat-Doppelbin-
dungen (Schema 29b und 3213°5:396ly ' Aych dies kénnte durch
einen A'3-Effekt bewirkt werden, wobei die RO- bzw. RS-
Gruppe des Esterenolats die ,,Unterseite* und der allylische
Substituent am benachbarten stereogenen Zentrum die ,,Ober-
seite’ der Enolatebene abschirmt (zusitzlich kénnte im Falle
von heterocyclischen Carbonsdureesterenolaten ein Chelat-
effekt wirksam sein?°¢l). Je nachdem, ob der Ubergangszu-
stand des ¢lektrophilen Angriffs an der Enolatdoppelbindung
auf der Reaktionskoordinate friih oder spit liegt, und je nach
der relativen GroBe der Gruppen R' und R? (Schema 32c¢)
kann ein Angriff von der zu R! cis-stéindigen Seite des trigo-
nalen Zentrums stattfinden; die Auslenkung der RZ-Gruppe
aus der Esterenolatebene ist {ibrigens durch Kristallstruktur-
analysen belegt!?°-3°77312) und fiir einen Zusammenhang
zwischen cis-Selektivitit und GréBe der RO-Gruppe gibt es
Hinweise'®>!,
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Tabelle A. Beispiele fiir die x-Alkylierung verschiedener Amino-, Hydroxy- und Sulfanylcarbonsiuren nach Schema 5. In vielen Fiillen wurden die heterocyclischen Alkylie-
rungsprodukte nicht zu den zugrundeliegenden a-verzweigten a-heterosubstituierten Carbonsiuren hydrolysiert. Einige Beispiele fiir so hergestelite Carbonsiurederivate und
fir die Anwendung in der Naturstoffsynthese sind in Schema 7 und 8 gezeigt.

v o
e
XI RE
R

R R* X Y RE
Alanin
HoC OMe
Me (Bu NBz NMe Et[64], Bn[64], Q [64], CH,(Boc-Indolyl) [120], CH(Me)CH,NO, [123]
OMe

Me Ph NBoc NMe iPr[321]
Me tBu NBz o) Allyl [322], Ph [119], Bn {70}, CH(Boc-Indolyl) [120]
Me Ph NBz 0] Et[323], CH,CO,Et[113]
Me Ph NZ (¢} H [324,325], Bn [324,325], CH,CO,:Bu (326}, (CH,),CO,Bu [326], (CH,),N(Boc), [326]
Me 24-CL,C H, NZ 6] Bn [324,325)
Me

S\F@ NCOrBu O Bn [327]

e
Valin
iPr {Bu NBz NMe D [64], Me [64], Et [64], Allyl [64]
iPr tBu NBz O Me [70], Bn [70]
iPr Ph NBz o) CH,CO,Et[113]
iPr 1Bu NAlloc 0 “zc/\r [328]
iPr Ph NZ o Me [329]
Leucin
iBu (Bu NAlloc 0 “zcﬁ/ {328}
iBu Ph NZ 0 Et {3291
Isoleucin
CH(Me)CH, Me Ph NZ o] Me [329]
Methionin
(CH,),SMe (Bu NBy NMe D [223], Me [64,223], Et [64,223], iPr [223], CHMe(OH) [71]
(CH,),SMe (Bu NH NMe C(Me),0Bz [71], CHPhOBz [71]
¢}
(CH,),SMe {Bu NBz o) Me [70,72], CH,CN [330]. CH,(Boc-Indolyl) [120], CHMe(OH) [71], [330]
Q
(CH,),SMe Ph NBz 0 CH,CO,Et[113]
Phenylalanin
Bn /Bu NBz o Me [70], CHPh(OH) [70]
Bn Ph NBz 0 CH,CO,Et[113]
Bn Ph Nz (¢} Me [324,325], CH,COR (R = Cl, OH, OCHPh,) [331],
(CH,),0H [332], CH,COC(CO,Et)=PPh, [331]

Bn 2,4-CLLCH, Nz e} D [324,325], Me [324,325]
Bn /Bu NAlloc o “zc/\( [328]
Asparaginsiiure
CH,CO,H /Bu NBz NMe D [114], Me [114], Bn [114]
Glutaminsiure
(CH,),CO,H tBu NBz NMe D [114], Me [114], Bn {114]
Lysin
(CH,),NHZ /Bu NBz NMe Me [120], Bn [120], CHMe(OH) [120], CHPh(OH) [120]
(CH,),NHBoc Bu NBz 0 Me [120]
(CH,),NHZ Ph NZ 0 iPr [329]
Ornithin
(CH,);NHZ Bu NBz NMe Me [120}
(CH,),NHZ Ph NZ 0 Et[329]
Vinylglycin
CH=CH, Bu NBz NMe D [223], Me [223], Et [223], Allyl [223], Bn [223], CMe,(OH) [71], CHMe(OH) [71]

Angew. Chem. 1996, 108, 2880-2921
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Tabelle A. (Fortsetzung)
R R* X Y RE
2-Aminohexansiure
Bu Ph NBz (6] CH,NPhthaloyl [122]
Tyrosin
H,C
\©\ Ph NZ o Me [329]
[e74
DOPA
HC [e74
\C[ Ph NZ 0 Me [329]
oz
Tryptophan
HyC
J Ph NZ (6] Et [329]
N
z
Milchséure
Me rBu (0] (6] Et {43,471, Pt {47], Bu [42,47], Heptyl {47], Allyl {42,43,47,126,333], Bn {43,47],
CH,CBr=CH, [124], CH,CONMEe, [47], {CH,),C(OMe),Me [46], CMe,(OH) [43,47].
C(CH,),(OH) [43,47], CPh,(OH) [43,47], CPh(OH)Me [43,47], CHMe(OH) [43,47],
CHEt(OH) {47], CH:Bu(OH) [43,47], CH(OH)CH,=CHPh [47], CHPh(OH) [43,47],
(CH,),NO, [123], CH(Me)CH,NO, [123],CH(Et)CH,NO, [123], CH(CH,Br)CH,NO, [123].
oy
CH(Ph)CH,NO, [123], <———__—>:O [334], @ [471, fj><j>~ [334],
HO HO
HZC\Q—COZBn [335], CH(©OH) [47}
3-Chiormilchséiure
CH,CI (Bu o] 0
E (R = H, Me) [336]
R
3-(2,5-Dimethoxy)phenylmilchsiiure
MeO
Mo Bu 0 0 CH,COR (R = Cl, OH) [337}
OMe
3,3,3-Trifluormilchsiure
CF, 1Bu o) 0 Me [250]
2-Hydroxybuttersiure
Et 1Bu (¢} [¢] Allyl1[128]
2-Hydroxy-3-methylbuttersiiure
iPr (Bu (o] [¢] CHMe(OH) [125,338]
Apfelsiure
MeQ
CH,CO,H Bu (¢} (o] Me [47], CD, [126], Allyl [47], CH(Me)CH,NO, [123], Bn [47], [337}
HC OMe
Mandelsiure
Ph 1Bu 0 0 D [339], Me [42], Pr [42,43,47], CH,CI [336], Allyl [42], CH(Me)CH,NO, [123]
Ph Pr [0} (¢] Me [42]
Ph Me (o] (¢] D {339]
Ph Et (¢} [¢] D [339]
Ph Me O NMe D [339]
Ph Ph e} NMe D [339]
3-Methylphenylglycolsiure
3-MePh Bu 0O (¢} CH,C1[336]
3-Phenylmilchséure
Bn Bu 0 0 Me [47], Et [47], Pr [47], Allyl [47)
2904
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Tabelle A. (Fortsetzung)

R R* X Y RE

Thiomilchsiure

Me tBu S (0] Et[121], Allyl [47,121], Bn[121],
CMe,(OH) [121], CHPh(OH) [121], CHMe(OH) {121}, CMe(CH=CH,)(OH) [121],
(CH,),COMe {121}

4-Methyl-2-sulfanylpentansiure

iBu {Bu S 0 Me [121], Bn [121]

(35)-3-Methyl-2-sulfanylpentansiiure

CH(Me)CH,Me tBu S (0] Me [121], Bn [121]

Thiomandelsdure

Ph tBu S Q Me [121}, Bn [121]

3-Phenylthiomilchséiure
Bn tBu S (6] Me [121]

Tabelle B. Beispiele zu den in Schema 6¢ gezeigten 2-Alkylierungen von bicyclischen Derivaten von Azetidincarbonsiure, Prolin, Hydroxyprolin und Cystein zu Produk-
ten vom Typ 2 unter Retention der Konfiguration.

X RE

Azetidincarbonsiiure

OMe
- D [86], CHMe(OH}) [86]. CH(OH)—@ {86}, CH(OH) {86}, CH(OH)—@NMeZ [86], CH(OH).Q—OMe [86],
OMe
N— —N ==
CH(OH)@ (861, CH(OH)—@ (86}, CH(OH)—@N {86}

Prolin
CH, D [45], Me [45,117,118], Allyl [43,45, 118,127], Ph [45], PhS [45], Bn [45,118], CH,NMe, [45], CH,CO,Me [45), CH,CONMe, [45], CHMe(OH) [45],

CH/Bu(OH) [45], CMe,(OH) [45], CMe(OH)CH,CO,Me [45], Ac [45], Bz [45], CO,Me [45], MC~ 2 yq [340], CH(om@ [45],

‘ OMe J_Fr OH HO —r’J‘ OH onte J_Fr OH
_G 141, ii@ (45}, ?C@ [431. ii@ 451, [4),
CH(OH)(CHoNO,) OMe
OMe >‘\H/N OMe
o
o o
4 U ws, m fas
2 N

Hydroxyprolin
CHOAc D [87], Me [87], Allyl [87], Bn [87], CHMe(OH) [87]. CH(OH>© [87]

Cystein

o
3 N
S CH(OH)—@ [89], cH(OH)—@—OMe [89], CH(OH)—@——Br [89]. CH(OH)OO [891, ca—«(omﬂ (891, CH(OH){/} {891,
o
N—
D oo e m
CHION” Me
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Tabelle C. Beispiele zu den in Schema 6d aufgefihrten Imidazolidin-, Oxazolidin- und Thiazolidin-Derivaten 3, welche iiber Enolate mit exocyclischer Doppelbi‘nd.ung
(Schema 6¢ links) alkyliert wurden. Man beachte, daB im Falle von Cystein nur dann befriedigende Ausbeuten erzielt werden kénnen, wenn das Ringstickstoffatom mit einer
Formylgruppe geschiitzt wird (siche hierzu Lit. [104-109]. die Diskussion in Lit. {111] sowie Schema 33, unten).

COR

=T

X Y R R"

Serin

O NCHO OMe D [93}, Me [93]. Et[93]. Allyl [93], Bn [93]. CMe,(OH) [93], Bz [93], CoH,, {3301, C, H;, (330],

CO(CH5):CH=CH(CHa)s >< (CHz)sMe

CH,CH=CH(CH,),,Me [330], CO{CH,),sMe [341], s s [341]

(0] NCHO OBn C,H,, [330]

O NBn OMe CHiPr(OH) [129]

Glycerinsiure

O (¢] S¢Bu D [93], Allyl [93], Bn [93], CMe,(OH) [93], CHMe(OH) [93}. CHPh(OH) [93], CH{CH=CHPh)OH} [93].
CMePh(OH) [93]

Cystein

S NCHO OMe Me [105-- 1091, EL[106], Bn {106], Allyl {106], CH,CO,Me [106]

2,3-Diaminopropionsiure [342]
NMe NBoc OMe D [99], Me [99]. Et[99]. /Pr{99], Bu [99]. Allyl [99], Bn [95]. SPh [99]. SePh {99], OH [99],
CHRCH,COCPh, (R = Me, Ph) [255]

Tabelle D1. Produkte der Michael- und Radikal-Addition an 5 mit exocyclischer Doppelbindung. Die Herstellung der Acceptor-Verbindungen 5ist in Schema 9a, b skizziert;
einige dieser Verbindungen sind in Schema 10a oben gezeigt. Die neu eingefiihrten Substituenten sind mit R? bezeichnet. Ausgewihlte Beispiele fiir Produkte dieses Typs findet
man auch in Schema 12.

Y o
; X A
R2
X Y R! R?
NBoc NMe H Me {253], Bu [253)
NBoc NMe Me Me [253]. Et [253], Bu [253], Ph [253]
NBoc NMe Me Et {2531, Bu {253, Ph{253]
NBoc NMe Pr Bu [253]
NCOPh O H Me [139,172], Pr[172], tBu [139,172], CH,OMe [172], CH,CO,Me [172], C(Me),NO, [343], (CF,),CF, {172].
O o
Bn [139], Adamantyl [172], Tetra-O-acetylglucosyl [172]. ¢-C,H,, [172], rg\)H/ [176]. fj J—[ [176],
[e]
& 176}
NCOPh NMe H «-CyHy, [139]
NCOMe o) H CH,, [1721
NCOBn o) H ¢-CH,, [172]
NCO(1-Naphthyl) 0 H -CH,, [172)
NCOOMe 0] H «-CH,, [172]
NCOOQPh O H ¢-C.H,y, [172]
NCOOBn 0 H -C H,, 172]
O @] CO,Et Me [344], Et [344], Bu [344], (Bu [344], ¢-CH ,, [344]
o o) H Bn [136], (CH,),Ph [136). ¢-C,H,, [136}

2906 Angew. Chem. 1996, 108, 2880-2921



Selbstregeneration von Stereozentren

AUFSATZE

Tabelle D2. Produkte der Michael-Addition an 6 mit endocyclischer Doppelbindung. Die Herstellung von 6 ist in Schema 9c¢ skizziert; einige dieser Verbindungen sind
in Schema 104 unten gezeigt. So hergestellte Produkte findet man auch in Schema 12 und 14a (siche auch Schema 15).

v ICOH
; X /MW

X Y R RN
NMe NBoc OMe Bu [99]
NMe NBoc Ph Ph [99]
o) NCO,Me OMe Bu [140]
S NCO,Me OMe o o o a Q
1041, 104}, 104j, 104], 104
,ET/”\/I ! HZCJ\KI | HZC%[ ] HZCJ\O[ ! Hzc)k©[ ]
S NCO,Bn OMe Bu [104]

Tabelle D3. Produkte der Michacl-Addition an 7 mit endocyclischer Doppelbindung. Die Herstellung von 7 ist in Schema 9d skizziert; einige dieser Verbindungen sind in
Schema 10b gezeigt. Beispiele der hier aufgefiihrten Produkte findet man auch in Schema 12, 13 und 14b.

Rz R
X Y
Ril
R o
H‘

X Y R'  R* R’ R* RM
NAc NMe H Bu H H Bu [147]
0 0 H tBu  CF, H Me [157], CD; [157]. Et[157), Pr[157], iPr [157], Bu [157], Bu {157],

CH,CH=CH, [157], Ph{157], Bn [157]
0 0 H Bu  Me H Me [152], CD, [152], Bt [152], Pr[152], Bu [152], Oct [152], Ph [152],

CH,CH=CH, [152]
0 0 H Bu  Me Me Me [153], Bu [153]. Ph [153]
0 0 H Bu  Me Et Me [153], Bu [153]. Ph[153]
0 0 H tBu  Me Pr Me [153], Bu [153]
0 0 H tBu  Me =

Me [153]

CF;
0 0 H Bu  Et H Me [152]
0 0 H Bu  CH,OTBDMS H Bu[152]
OTBOMS
~OTBDMS
0 0 H 1Bu H Me [179]
CH,
OMOM

0 0 Me Bu  Me H Et[161,162], Bu [161,162]
0 0 H Ph H H Pr[244], Dec[244)
0 0 H Ph  Me H Bu[244). Ph [244]

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921
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Tabelle D4. Strukturformeln der Produkte von Cycloadditionen (Diels-Alder-Reaktionen, {2 + 2]-Cycloadditionen) an 5-7 (Schema 9). Siehe auch Schema 10, 12 und 13.

° X
H o COzBn Lb)\ 7 o}
o}
N ;
R O /N ROC’N\_/O
/ coph H]
Ph
(R = H;R R = OCH,CH,0) (R =Bu, C,H,,) (x = CH,, (CH,),) (R = Me, Ph)
{161, 162 [161, 162] [161.162) [345] [175] {171j
o R
A o} ]
H A
Z PhOC o
H H ~N_ 0 ~N_ 0 =N
PhOC
N PhOC y ) \\—o
Ph RT R -~
(161, 162} [162] [349] (R = H. OMe. R!R2 (71 (R = H, Me)
OTMS) [171] H Ph 171
Ph H
oT8s X
| R AN 7 Q
o A o
/K 7 o) ° RN J Y o]
MeO,C o o PROCN 0 mMeo” " o I
o o oM~ \ PhOCN ~
H o} $ et R H
OAX B Ph R
/]\ 7é PH
(X=CH,.(CH,);) (R=H.CO,E) (R=Me, OMe) (R = H {346}, (R = 1Bu, C,H,,)
[347} [137] {174} [171] 1171 CO,Et [263]) [173, 138)
OTBOPS TBOMSO oTBDPS oOTEDPS
EtOgC/&“\m\ TBDMSO_
o o] o R
o o]
X 5 o} o
2 ) i ) JX X
[348] [137] (R = CH=CHCO,Me,

CH=CH(CH,),0TBDMS)
[169]

Tabelle E. Einige Produkte, welche durch Umsetzung der Enolate von Boc-BMI, von Z-BOX und von dhnlichen heterocyclischen Acetalen des Typs 11 (Schema 21, 23, 25
und 33) erhalten wurden. Dic Produkte mit R' und R? #+ H wurden meistens durch In-situ-Zweitalkylierung der monoalkylierten Produkie erhalten, ohne daB die
Zwischenprodukte jsoliert wurden (siche Schema 26 und Text). Einige der so erhaltenen Verbindungen sind auch in Schema 24 gezeigt.

M o
R“—<
X R?
RT

RA X Y Ri R?

/Bu NBoc NMe Allyl [240], Br [134], Bn [81], CH,CN [240}, CH,CO,Me [$1], H
CHMe(OH) [258], CHE{OH) [258],CH(OH)(C,H, ) [258], CH(Me)Ph [240],
CH(Me)CH,NO, [240], (CH,),Ph [2401,CH,CH = CHMe [240],

CH,C(CO,Me)=CH, [240], (CH,),C1 [240], (CH,).CI [240],

(CH,);Cl [81], (CH,),"*CN [349], (CH,),"'CN [349), (CH,),CO,Bu [254],
CH(Me)CH,CO,Me [254], CH(Me)CH,CO,Et [254],

CHRCH,COCPh, (R = Me, Ph) [255],

cn—<] [240), m [350], AN [350],
- C
CHy N CHg N
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Tabelle E. (Fortsetzung)

R* X Y R R?
CH,
/Bu NBoc NMe [350], CHZOD [81], CHZOF (1], H
N/ N\
/
\_/ \=

ol [81,351], CH, [81], CH, 1811,

O

Cl

Br
S D D
) 181l @[811, >>:<< [81),
CD, D
CH,
D D
F F NO,
: (81,2401, cp, chpPOsE, [352), “CHzOC* 11,
CH, F

S
Br [81,240), O

5 0
2

-

Ph
CH,
F@.om [351], [353], CHEQF (3531,
CH, OMe

OM CH,

° 353),

3
©

18y

]

OH
OH
[354], Q [355].
CHy OH
|8F
18
[356]. CH(OH) [356],
OMe
OMe

CH(OH)
[356], CH(OH)

P g
agya s

CH{OH) 18
. [356), CHO [356], CHOR [356],
e
OMe OMe
OMe
(CHp)3——C —=-CH {CHa)3——C—<"C—Me Me
\ AR \% 357, | 3571,
BigHio oH 10 p)3—— C == C——8i— CMejy
O
BigHie  Me
R o CHe N /OEt
CHa o | D =
g\oa (R = H, OAc) [352], ~ 0 (352,
Br
cHy JOEt
i~ oEt
o
(R =H, 4-F, 4-Ph, 3-NHAc) [242],
=
L)
X )
Bu
o
CHR/\”/ (R = Me, Et, iPr, Ph, Bn) [254]
¢}
Bu OMe
{Bu NMe NBoc Me [99] H
cH, R
F-om
o
iPr NBoc NMe 242] H
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Tabelle E. (Fortsetzung)

R X Y R! R?
tBu[358] NBz NMe Me [71.224], iPr [71,224], Bu [71,224], Allyl [359), (CH,),OH [240], (CH,);Br [360), H
CH(OH)
(CH,),PO(OH), [361], Bn [71,224], A@\ [362]
NO,
Bu NZ NMe Me [71], iPr [240], CH,CO,Me [240}, CH,CO,Et [240}, CH,SiMe, {240], H
CHPh(OH) [71]
CHp H
1Bu NZ NCH,CO,Et Allyl [234], N7 [234], cm@ (234, 3@ [234],
o
CHZOO OMe
(R = Br, OH, OTBDPS) {234]
CHgR
1Bu NZ NCH,CO,Et Me [230,232], Et[230,232] H
1Bu NZ NCH(Me)CO,Me Me [230,232] H
CHo / \ o OMe
/Bu NZ NCH,CO-Gly-OMe  Me[234], Bn [234], = (R = Br, OH, OTBDPS) [234], H
CH.R
CHo OMe
[234)
o——< :}——CHzBr
e}
(Bu N/U\O\ NMe Me [71] H
CMe
Pr NBz NMe Me [71] H
e}
iPr N/u\@ NMe Me [71] H
OMe
o}
N
iPr NMe Me [71] H
Bu NCHO o) Me [82] H
(Bu NCO¢Bu O Me {82] H
Bu NBz (6] Me [82], Bu [82], Bn [82] H
[e]
Bu N)‘\©\ 0 Me [82] H
OMe
Q
/Bu NJ\@ 0 Me [82], Et [82], Allyl [82], Bn [82] H
NMe,
O
{Bu N o) Me [82], Et {82] H
NPy
1Bu NCO,Ph o) Me (82}, Ally! [821, Bn [82] H
o NO,
{Bu /U\ 0 Me [82] H
N o
CH(OH)
Ph NBoc o) Me [247], \CL [247} H
OMe
2910

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921



Selbstregeneration von Stereozentren AUFS ATZE

Tabelle E. (Fortsetzung)

R* X Y R! R?

CH(OH)
Bu363] Nz 0 CH(OM)Et [246], CH(OH)iPr [246], CH(OH)Ph [246], [246], H

CH(OH)C,H;, [246], CH(OH)C,;H,, [246], D [246],
CH(OH) o

[246], I 12461, /©/ [246],
CH(OH) s oS oxiom
OMe NO, NMe,
Q/ {246, /@ [246), /@ [246],
CH(OH) CH(OH) CH(CH)

[¢] OMe
OMe
2461, 246], 246
CH(OH)Q[ lCH(OH)Q[ 1 /@: [246]
F CH(OH) OMe

F

Bu NBoc NMe Me (811, Et [81], CH,iPr [81], Bn [81], CD,C,D, [81] D
(Bu NBoc NMe Me CHZOG 1351),
1259,
1!cHgOCI 351].
CHZ@‘“F [356],
'BF
IBF
CHz@OMe (356},
CH, 18F
[356],
OMe
1BF
CHZ_Q (356,
OMe
lBF
CHZQOMe [356]
OMe
Bu NBoc NMe Et Allyl [240]
{Bu NBoc NMe Et[81] (CH,),Cl
{Bu NBoc NMe Me [81], Et {81] (CH,),Cl
{Bu NBoc NMe Me [81] (CH,),CI
tBu NBoc NMe Me Et [82),
CH,
L
OMe
CH,
Bu NBoc NMe Bn iPr [82], \O (82]
CH,
tBu NBoc NMe OMe Et [82], iPr[82], Bn {82],
OMe

CH,
U =
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Tabelle E. (Fortsetzung)

D. Seebach et al.

R* X Y R! R?
CH,
(Bu NBz o} Me Et[82], [82],
OMe
CHa
T, e
OMe
CH,
1Bu NBz (0] Bu 82]
OMe
OMe
o
{Bu N o] Me Allyl[82]
NMe,
/Bu NCO,Ph o) Me Et [82], Bn {82], Allyl [82]

Tabelle F. Stereochemischer Verlauf der Aldoladdition und der Michael-Addition von cyclischen Enolaten a—o an Aldehyde u bzw. an «,f-ungesittigte Carbonylverbindun-
gen v und Nitroolefine w[364]. Die Modelle rechts zeigen die Zwischenprodukte der Addition, wobei jeweils die Newman-Projektion und das Zimmerman-Traxler-Bild
aufgefihrt sind. Im Fall A sind die Substituenten R* jeweils dquatorial und im Fall B axial in den in der Sesselkonformation dargestellten Addukten angeordnet (siche die
Diskussion im Text und Schema 29¢).

Modelle
OLi OLi OLi OLi IH Li
‘ A R C,J'\O R
1
* N ~ Ny R ~n N e L a l "o . Y o
N [e] N u 4 = "’ O o X = ! | O
“cor? “cor? R Y\H) X H Y\H) X R
a (X =CHy)
b (X = (CHy)p)
¢ (X=NCHy) e f g A B
d (X=0)
Liw :
oLi oL oLi ol X o) Y .
R' == R o A R4 RS ';‘ H R®
"N Q7 [¢] X 07N S Y 0o R //x R® Y o °
> N @ 0 Ne/ v o ) X = L O (¥ - _ L . Li
pH Boc e o7 m? Y\j i Y X
h i k 1 A B
oLi oLi oLi Li\\
i
N DEN S o R s R
0 N N ~ R e WG9 H 0
R _ N =Nig R h NC:) o —N
© ) ) wiE . N L =0~ . Z. 0 Y 7Oy
R H R = a
Bz Bz Y\j X L R
m n [e]
A B
Elektrophile u\\?
o . NS o
]S o 4 R 9~ @ S]
i B R @0 - ° Ho _®o
o ng R e =N R' =N-g
/[I o [ o w@a o Y ' o\uxo . xoo= Cl N
R
R . | R4CH Y = LX H Y\j x A
u v w (E oder 2) A B
Enolat Elektrophil Modell  Selektivitit [a] Lit.
R! R? R X R4 R* Konfig.
a u Aryl A ++ [22,39.366,367]
a w Me (E) A ++ [368]
a W Me ) B ++ [368]
b u Aryl A F4+ [22.39,366,367]
b w Me (E) A T [368]
b w Me Z) B ++ [368]
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Tabelle F. (Fortsetzung)

Enolat

Elektrophil Modell  Selektivitit [al Lit.
R! R? R* X R* RrR® Konfig.

c v Me Aryl B +bis ++ + {369]

c v Alkyl Alky! B ++ [369)

d u Aryl A + [370]

e H Ph u Alky) B +++ 71

e H Ph u Aryl B +++ [71]

e (CH,),SMe Ph u Alkyl B +++ [71}

e (CH,),SMe Ph u Aryl B +++ 711

e H OrBu u Alkyl B +bis + + + [134.258]

e H OBu v Alkyl OAlkyl A ++ [254)

e H Q:Bu v Alkyl, OAry! A +++ [254)
Aryl

e H O¢Bu w Me (E) B ++ 240,318]

f u Aryl A + {302]

g {CH,),SMe Ph u Me B +++ 7]

g H OBn u Alkyl, B +4++ [246]
Aryl

h u Aryl B +++ [247)

i Me H H u Alkyl, A + [302]
Aryl

i Me Me Me u Alkyl, A + [302]
Aryl

i Me Bu H u Alkyl B +bis + + 143,47}

i Me 1Bu H u Aryl B +bis +++ [43,47

i Me tBu H w Me (£) A +++ [123]

i Me tBu H w Me (E) A + [123]

i Ph 1Bu H W Me (&) A +++ {123}

i CH,CO,Li tBu H w Me (E) A ++ [123}

k - u Me A +++ [45]

k - u Aryl A + + [86]

k CH, u Alkyl, A +++ [86]
Aryl

k S u Aryl A +++ [891

1 H Me u Alkyl A +bis ++ [178,280]

I H Me u Aryl A ++ 280]

1 H CF, u Alkyl A +++ [293}

m u Alkyl A +4++ [264,265]

n u Alkyl, A + 1143}
Aryl

[} Me B + [143]

M Aryl B +++ [143)

[a] +: <60% ds; ++:60-80% ds: +++: > 80% ds.

[11 C. K. Ingold, Structure and Mechanism in Organic Chemistry, Cornell Univer-

sity Press, Ithaca, London, 1969; P. R. Schreiner, P. von R. Schleyer, R. K.

Hill, J. Org. Chem. 1994, 59, 1849-1854.
2] S. E. Godtfredsen, J. P. Obrecht, D. Arigoni, Chimia 1977, 31, 62-63; S. E.

Godtfredsen, Dissertation Nr. 6243, ETH, Ziirich, 1978.
[3]1 D. I Cram, Fundamentals of Carbanion Chemistry, Academic Press, New
York, 1965, S. 85-135; an dhnlichen Systemen trat mit anderen Basen Inver-
sion der Konfiguration, d.h. Racemisierung ohne Verlust des Deuterium-
atoms in protischem Medium auf; hierfiir schlug Cram die Bezeichnung
,.geflihrte Tour* (conducted tour mechanism) vor.
Von Ramig et al. wurde zuerst postuliert, daB die erwihnte Decarboxylierung
unter Inversion der Konfiguration verlduft: L. A. Rozov, K. Ramig, Tetrahe-
dron Lett. 1994, 35, 4501-4504; K. Ramig, L. Brockunier, P. W. Rafalko,
L. A. Rozov, Angew. Chem. 1995, 107,254~ 255; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1995, 34, 222-223. Klirzlich zeigten Schurig et al. allerdings, da@ nicht Inver-
sion, sondern Retention der Konfiguration auftritt: V. Schurig, M. Juza, B. S.
Green, J. Horakh, A. Simon, Angew. Chem. 1996, 108, 1814-1816; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1680—1682. Eine mechanistische Diskussion
{iber stereoselektive Decarboxylierungen, C-C-Spaltungen und Umprotonie-
rungen dieser Art findet man im klassischen Lehrbuch von D. 1. Cram [3].

[4

Angew. Chem. 1996, 108, 28802921

[5]1 M. Schlosser, Struktur und Reaktivitdt polarer Organometalle, Springer, Ber-
lin, 1973; ,,Sind polare Organometallverbindungen ,.Carbanionen*? Der Ein-
fluB des Gegenions auf Struktur und Energie von Organoalkalimetallverbin-
dungen*: C. Lambert, P.vonR. Schleyer, Angew. Chem. 1994, 106,
1187-1199; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1129-1140.

[6] R. E. Gawley, Q. Zhang, Tetrahedron 1994, 50, 6077--6088.

[7] W. C. Still, C. Sreekumar, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1201-1202.

[8] ,.The Homoaldol Reaction, or How to Overcome Problems of Regio- and
Stereoselectivity*: D. Hoppe, Angew. Chem. 1984, 96, 930-946. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1984, 23, 932-948; A. Carstens, D. Hoppe, Tetrahedron
1994, 50, 6097--6108.

{9] Ein exzellenter Uberblick iiber neuere Arbeiten auf diesem Gebiet:
..Mechanistic Aspects of Polar Organometallic Chemistry*: Tetrahedron
1994, 50, 5845-6128. Einige Arbeiten aus unserer Gruppe siche Lit.
[10-12].

[10] D. Seebach, W. Wykypiel, W. Lubosch, H.—~O. Kalinowski, Helv. Chim. Acta
1978, 61, 3100-3102.

[11] D. Seebach, I. Hansen, P. Seiler, I. M. Gromek, J. Organomet. Chem. 1985,
285,1-13.

{12} 1. M. P. Huber, D. Seebach, Helv. Chim. Acta 1987, 70, 1944-1954.

2913



AUFSATZE

D. Seebach et al.

[13] Die diastereoselektive Bildung solcher metallorganischer Derivate wurde z. B.
an Li-Dithianen wie I (,,Umpolung of the Reactivity of Carbonyl Compounds
Through Sulfur-Containing Reagents*: B.-T. Grobel, D. Secbach, Synthesis
1977, 357--402; A. G. Abatjoglou, E. L. Eliel. L. F. Kuyper, J. Am. Chem.
Soc. 1977, 99, 8262-8269: R. Amstutz, D. Seebach, P, Seiler, B. Schweizer,
J. D. Dunitz, Angew. Chem. 1980, 92, 59-60; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1980, 19, 53-54; R. Amstutz, I. D. Dunitz, D. Seebach, /bid. 1981, 93, 487 -
488 bzw. 1981, 20, 465—466; ,,Synthetic Uses of the 1,3-Dithiane Grouping
from 1977 to 1988*: P. C. Bulman Page, M. B. van Niel. I. C. Prodger, Tetra-
hedron 1989, 45, 7643 -7677; A. Dondoni, Advances in the Use of Svathons in
Organic Chemistry, Vol. 1, JAI Press, London, 1993, 8. 1-49; _ 2-Lithio-1,3-
dithiane*: M. Kolb in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Vol. 5
(Hrsg.: L. A. Paquette), Wiley, Chichester, 1995, S. 2983--2989) und an
lithiierten Dioxanen wie -1V demonstriert (A. 1. Meyers, A. L. Campbell,

A.G. Abatjoglou, E.L. Eliel,
Li WU Tetrahedron Let1. 1979, 43,4159~
(\r (\l 4162:; D. R. Cheshire in Compre-
s U o\‘/o o\(o h.e;?,cive Organic Synthesl'is: Selef—
?S Ve Ve tivity, Strategy, and Efficiency in
. " " Modern Organic Chemistry, Vol.
3 (Hrsg.: B.M. Trost, 1. Fle-
Ph ming), Pergamon, Oxford, 1991,
OJ\U S. 193--205; S. D. Rychnovsky,
?\O K. Plzak, D. Pickering, Tetra-
W hedron Lert. 1994, 35, 6799 -
6802).

[14} Fur Retention/Inversion benutzen wir die Definition von Claude Wintner:
C. E. Wintner, J. Chemn. Educ. 1987, 64, 587-590.

[15] D. Seebach, D. Wasmuth, 4ngew. Chem. 1981, 93, 1007-1008; Angew. Chem.

Int. £d. Engl. 1981, 20, 971. Nach unveroffentlichten Ergebnissen ist wahr-

schetnlich ein gemischtes Aggregat aus dem in Schema 2a gezeigten achiralen

Enolat und dem chiralen Enolat fiir diesen Effekt verantwortlich: D. Was-

muth, Dissertation Nr. 7033, ETH, Ziirich, 1982.

T. Gees, W. B. Schweizer, D. Seebach, Helv. Chim. Acta 1993, 76, 2640—2653.

Biicher iber Namensreaktionen: H. Krauch, W. Kunz, Reaktionen der Orga-

nischen Chemie, 5. neu bearbeitete und erweiterte Aufl. von W. Kunz und

E. Nonnenmacher, Hiithig, Heidelberg, 1976; ..Organic Name Reactions*:

The Merck Index, 10. Aufl. (M. Windholz), Merck & Co., Rahway (USA),

1983, S. ONR1--ONR100; W. Uhl. A. Kyriatsoulis, Namen- und Schlag-

wortreaktionen in der Organischen Chemie, Vieweg, Braunschweig, 1984; T.

Laue, A. Plagens, Naien- und Schlagwort-Reaktionen der Organischen

Chemie, Teubner, Stuttgart, 1994; A. Hassner, C. Stumer, Organic Syntheses

Based on Name Reactions and Unnamed Reactions, Pergamon, New York,

1994,

[18] B. Beagley, M. 1. Betts, R. G. Pritchard, A. Schofield, R. J. Stoodley, S. Voh-
ra, J. Chem. Soc. Chem. Conumun. 1991, 924925,

[19] T. Kawabata, T. Wirth, K. Yahiro, H. Suzuki, K. Fuji, J Am. Chem. Soc.
1994, 776, 10809 -10810.

[20] ..Memory of Chirality: T. Kawabata, K. Fuji, J. Synth. Org. Chem. Jpn.
1994, 52, 589-595. 1n diesem Beitrag sind noch einige weitere Beispiele fir
Reaktionen dieser Art erwihnt.

[21] ..Crystal Structures and Stereoselective Reactions of Organic Lithium Deriva-
tives™: D. Seebach, Proceedings of The Robert A. Welch Foundation Conferen-
ces on Chemical Research. XX VI Stereospecificity in Chemistry and Biochemi-
stry, Houston, TX, 1984, S. 93 - 145.

[22] ,.Struktur und Reaktivitiit von Lithiumenolaten, vom Pinakolon zur selekti-
ven C-Alkylierung von Peptiden — Schwierigkeiten und Maglichkeiten durch
komplexe Strukturen™: D. Seebach, Angew. Chem. 1988, 100, 1685-1715;
Angew. Chen. Int. Ed. Engl. 1988, 27, 16241654,

[23] ,,Enantioselective Aldol and Michael Additions of Achiral Enolates in the
Presence of Chiral Lithium Amides and Amines*: E. Juaristi, A. K. Beck, J.
Hansen, T. Matt, T. Mukhopadhyay, M. Simson, D. Seebach, Synthesis 1993,
1271-1290.

{241 ..Zur Struktur der Lithiumverbindungen von Sulfonen, Sulloximiden, Sulfo-
xiden, Thioethern und 1,3-Dithianen, Nitrilen, Nitroverbindungen und Hy-
drazonen™: G. Boche, Angew. Chem. 1989, 101, 286-306; Angew. Chem. Int.
Ed. Engl. 1989, 28, 277-297; .,Carbanions of Alkali and Alkaline Earth
Cations: (i) Synthesis and Structural Characterization*: P. G. Williard in
Comprehensive Organic Svnthesis. Selectivity, Strategy & Efficiency in Modern
Organic Chemistry, Vol. 1 (Hrsg.: B. M. Trost, I. Fleming), Pergamon, Ox-
ford, 1991, S. 1--47.

{251 ,.Structures of Lithium Enolates and Phenolates in Solution™: L. M. Jack-
man, J. Bortiatynski in Advances in Carbanion Chemistry, Vol. { (Hrsg.: V.
Snieckus), JAI Press, Greenwich, 1992, S. 45-87.

[26] ., How We Stumbled Into Peptide Chemistry*: D. Seebach, Aldrichimica Acta
1992, 25, 59--66.

[27] ..Some Effects of Lithium Salts, of' Strong Bases, and of the Cosolvent
DMPU in Peptide Chemistry, and Elsewhere*: D. Seebach, A. K. Beck,
A. Studer in Modern Synthetic Methods, Vol. 7 (Hrsg.: B. Brost, C. Leu-
mann), Verlag Helvetica Chimica Acta/VCH, Basel/Weinheim, 1995,
S. 1-178.
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cies: Results from ®Li~!*N Double Labeling Experiments*: D. B. Collum,
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{30] E. Vedejs, N. Lee, J. Am. Chem. Soc. 1995, {17, 891-900.
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tions with a-Unsubstituted Chiral Enolates*: M. Braun, Angew. Chem. 1987,
99, 24-37; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1987, 26, 24— 137; , Recent Develop-
ments in Stereoselective Aldol Reactions*: M. Braun in Advances in Carba-
nion Chemistry, Vol. { (Hrsg.: V. Snieckus), JAI Press, Greenwich, 1992, S.
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[32] ,,Titanium and Zirconium Derivates in Organic Synthesis. A Review with
Procedures*: D. Seebach, B. Weidmann, L. Widler in Modern Synthetic Me-
thods, Vol. 3 (Hrsg.: R. Scheffold), Salle + Sauerldnder, Aarau, sowie Wiley,
New York, 1983, S. 217-3353.

{331 M. T. Reetz, Organotitanium Reagents in Organic Synthesis, Springer, Berlin,
1986.

[34] M. Nerz-Stormes, E. R. Thornton, J. Org. Chem. 1991, 56,2489-2498; M. A.
Walker, C. H. Heathcock, ibid. 1991, 56, 5747-5750; D. A. Evans, D. L.
Rieger, M. T. Bilodeau, F. Urpi, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 1047-1049.

[35] 1. Kuwajima, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3257-3258.

{36} ,.Starke ungeladene Stickstoffbasen*: R. Schwesinger, Nachr. Chem. Tech.
Lab. 1990, 38, 1214-1226, R. Schwesinger, ). Willaredt, H. Schlemper, M.
Keller, D. Schmitt, H. Fritz, Chem. Ber. 1994, 127, 2435-2454.

[37] T. Pietzonka, D. Seebach, Chem. Ber. 1991, 124, 1837 -1843.

[38] T. Pietzonka, D. Seebach, Angew. Chem. 1992, {04, 1543-1545; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31,1481~ 1482; ibid. 1993, 105, 741742 bzw. 1993,
32,716-717; D. Seebach, O. Bezengon, B. Jaun, T. Pietzonka, J. L. Matthews,
F. N. M. Kiihnle, W. B. Schweizer, Heiv. Chim. Acta 1996, 79, 588 —608.

[39] ,.The Directed Aldol Reaction™: T. Mukaiyama in Organic Reactions, Vol. 28
(Hrsg.: W. G. Dauben), Wiley, New York, 1982, S. 203 --331.

[40] ,,Enantiomerenreine Naturstoffe und Pharmaka aus billigen Vorldufern (Chi-
ral Pool}. — Zur Frage der chiral 6konomischen und ékologischen Totalsyn-
these: D. Seebach, H.-O. Kalinowski, Nachr. Chem. Techn. 1976, 24, 415—
418.

{411 Eine erste Anwendung dieses Prinzips wurde unabhingiy von G. Frater {42}
und uns [43] publiziert.

[42) G. Frater, U. Miiller, W. Giinther, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4221 - 4224,

[43] D. Seebach, R. Naef, Helv. Chim. Acta 1981, 64, 2704-2708.

[44] Urspriinglich haben wir den Ausdruck ,,Selbstreproduktion der Chiralitit'*
oder ,,von Chiralitiitszentren** benutzt [45—48]. Vladimir Prelog hat uns dann
aber ins Gewissen geredet und dberzeugt, dall man den Ausdruck
,.Selbstreproduktion™ fiir lebende Organismen vorbehalten sollte.

[45]) D. Seebach, M. Boes, R. Naef, W. B. Schweizer, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105,
5390--5398.

[46] R. Naef, D. Seebach, Lichigs Ann. Chem. 1983, 1930-1936,

[47} ,.a-Alkylation of x-Heterosubstituted Carboxylic Acids without Racemiza-
tion. EPC-Syntheses of Tertiary Alcohols and Thiols: D. Seebach, R. Naef,
G. Calderari, Tetrahedron 1984, 40, 1313-1324.

{481 ..EPC Syntheses with C.C Bond Formation via Acetals and Enamines”: D.
Seebach, R. Imwinkelried, T. Weber in Modern Synthetic Methods, Vol. 4
(Hrsg.: R. Scheffold), Springer, Berlin, 1986, S. 125-259.

[49] Viele Leute nennen ein solches Keton prochiral. Viadimir Prelog weist alier-
dings immer wieder darauf hin, daB diese Bezeichnung unsinnig, weil nicht
sauber strukturell definiert, ist (siche auch Schema 5 in Lit. [48]). So wiire
z. B.das Imin V prochiral, wenn von der Addition eines nucleophilen Alkylie-
rungsreagens wie einer Grignard-Verbindung die Rede ist, aber nicht prochi-
ral beziiglich einer Reduktion oder Hydrierung. Fiir die korrekte Anwendung
und Definition des Begriffs ,,Prochiralititszentrum** und anderer stereoche-
mischer Begriffe siehc die Glossare in: E. L. Eliel, S. H. Wilen, L. N. Mander,
Stereochemistry of Organic Compounds, Wiley, New York, 1994;
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Mandelsdure und Alkylaryl- oder anderen unsymmetrischen Ketonen auch
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151] A. Greiner, J-Y. Ortholand, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 1897-1900:
J.-Y. Ortholand, N. Vicart, A. Greiner, J. Org. Chem. 1995, 60, 1880-
1884.
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[57] F. Gorla, L. M. Venanzi, Helv. Chim. Acta 1990, 73, 690--697; D. Seebach,
T. Sommerfeld, Q. Jiang, L. M. Venanzi, ihid. 1994, 77, 1313-1330; siche auch
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Centers™: S. F. Martin, Tetrahedron 1980, 36, 419-460.

{62} ,.Structure and Reactivity of Five- and Six-Ring N,N-, N,O-, and O,0-Ace-
tals: A Lesson in Allylic 1,3-Strain (A!*? Strain)“: D. Seebach, B. Lamatsch,
R. Amstutz, A. K. Beck, M. Dobler, M. Egli, R. Fitzi, M. Gautschi, B.
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D. Seebach in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Vol. 1 (Hrsg.:
L. A. Paquette), Wiley, Chichester, 1995, S. 308-309.

67] ,.(R,R)- and (S,S)-2-1-Butyl-5-methyl-1,3-dioxolan-4-one“: A. R. Sting, D.
Seebach in Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, Vol. 2 (Hrsg.:
L. A. Paquette), Wiley, Chichester, 1995, S. 931-933.

{68} ,,Chirale Cyclische Acetale in der Synthese**: H.-J. Altenbach, Nachr. Chem.
Tech. Lab. 1988, 36, 12121217, J. Mulzer, H.-J. Altenbach, M. Braun, K.
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1691 Bei der siurekatalysierten Cyclisierung des entsprechenden Alaninderivates
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Noch viel mehr liberrascht die Tatsache, daB auch das Dienyliden XXIX mit
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Reaktionen in 5- und 1’-Stellung des Dienolates XXXI von 2-tert-Butyl-6-me-
thyl-1,3-dioxin-4-on unter 1,2- oder 1.4-Addition an aliphatische Aldehyde
(= XXXII) bzw. an Enale (— XXXI11) [264, 265].

\N o \N o
1} BupCuli
%S) +< / -
N\ 2H0/H® N—E
/ N /g Bu
oc Boc

XXX XXX

1} MeCHO 1) AIKCH=CH-CHO

B
OTO I — oAy 0 Ik OTO
2)H0/H @ N 2 H0/H ®
NN ay N
CHO
OH

Xxxu XXXI xxxin

x>

[264] D. Seebach, U. Miblitz, P. Uhlmann, Angew. Chem. 1989, 101, 484—485;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1989, 28, 472—473.

[265] D. Seebach, U. MiBlitz, P. Uhlmann, Chem. Ber. 1991, 124, 1845-1852.

[266] Beispiele fiir 1,5-, 1,6- und 1,7-Induktionen: M. Négradi, Stereoselective Syn-
thesis—A Practical Approach, 2. Aufl., VCH, Weinheim, 1995.

[267] Reaktionen von 4-Methyl- und 4-Trifluormethyldioxinonen mit Cu-dotier-
tem Benzyl-Grignard-Reagens (zu XXXIV bzw. XXXV) unter gleichen Bedin-
gungen. Im ersten Fall findet die Gbliche trans-Addition (des benzylischen
C-Atoms) statt, im zweiten die cis-Addition (des para-stindigen C-Atoms)
unter Bildung eines chinoiden Systems [156,157]! Fluorhaltige Reaktanten
haben wir ,,Flustrate** genannt [261].

B P §

PRSI
o7 To 0”7 0+ BaMgClCuCI w0 o
N S
o X o s o
CH, oC CFy
X000V XXXV

[268] Es war, wie die Diskussion in Lit. [29] zeigt, schon lange (durch Arbeiten von
Creger und Pfeffer) bekannt, da$ die Deuterolyse von Enolaten, die mit LDA
hergestellt wurden, keine verlaBliche Methode zur Feststellung des Um-
setzungsgrades ist.

[269] Zu [Li-Enolat-HNR,]- und [Li-Enolat-LiNR,]-Addukten siehe Lit.[21-
23,26--28,48], zit. Lit.; K. Riick, Angew. Chem. 1995, 107, 475-477; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 433-435, zit. Lit.

[270] Man bildet ein Aquivalent Li-Amid, so daB das gewiinschte Produkt der
Umsetzung mit Elektrophilen dieser starken Base ausgesetzt ist!

[271] Die schon in Abschnitt 3 diskutierte stereoelektronische Barriere, welche ent-
sprechend gebaute Enolate vor allzu leichter f-Eliminierung bewahrt, ist mit
RS~ als Abgangsgruppe nicht so hoch wie mit RO™. Baldwin hat bei der
Aufstellung von Regeln fir die Cyclisierung (Umkehr der Eliminierung) aus-
driicklich darauf hingewiesen, daB diese nur fiir Fille gelten, bei denen keine
Elemente der zweiten oder héherer Perioden beteiligt sind (siehe auch
Schema 6 und Lit. {111 a]).

[272] ,,The Synthetic Utility of o-Amino-Alkoxides*: D. L. Comins, Synletr 1992,
615-625.

[273] Y. Kai, P. Knochel, 8. Kwiatkowski, J. D. Dunitz, J. F. M. Oth, D. Seebach,
Helv. Chim. Acta 1982, 65, 137-161.

[274] P. E. O’Bannon, W. P. Dailey, J Am. Chem. Soc. 1989, 111, 9244—
9245.

[275] Derartige Addukte von RXLian Carbonylgruppen scheinen auch bei anderen
Reaktionen von Li-Enolaten involviert zu sein und spielen moglicherweise
eine viel groBere Rolle als bisher angenommen {272]. Sie kénnten z. B. fiir
einige 2:1-Umsetzungen von Aldehyden mit Li-Enolaten verantwortlich sein,
ja sogar fur die Stabilisierung gewisser Li-Aldolate gegen Eliminierung zu
o.f-ungesittigten Carbonylverbindungen (siche XXXVI - XXXVI1 und
XXXVIII - XXXIX - XL [293]).

Angew. Chem. 1996, 108, 2880 -2921

oL R’
)\ oL o© /k
2 o o]
R'CHO R RIcHO _ )
1 2 M oui
R R 1
8 e
XXXVI XXXV
8
CFy R /'\
¢ szromo | \0 O . |imicro 97 7O
)\/L To T Oﬁ/ﬁ 1.0
Lio CFs H H R o
H o H
F,.cY “OH
XXXV XXX XL

[276] Fiir erste Versuche zur Deutung einiger der beobachteten Effekte sieche
Lit. [48].

[277} Siehe Lit. [227b].

[278} H. O. House, B. A. Tefertiller, H. D. Olmstead, J. Org. Chem. 1968, 33, 935—
942,

[279] Siehe Zitate [41-45] in Lit. [23] und die allgemeine Diskussion in Lit. [254].

[280} W. Amberg, D. Seebach, Angew. Chem. 1988, 100, 1786-1787; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1988, 27, 1718 —1719; Chem. Ber. 1990, 123, 2413-2428; ibid.
1990, 123, 2439-2444.

[281] Zu Literaturhinweisen siche Abschnitt 3 sowie Schema 5 und 6.

[282] Auf den andersartigen Verlauf der Cyclisierungen mit Ubergangsmetall-Ace-
talisierungskatalysatoren wurde schon in Abschnitt 3 hingewiesen [57].

[283] Siehe die bicyclischen Azetidincarbonséure-, Prolin-, Thiaprolin-, Hydroxy-
prolin- und Pyroglutaminsidure-Derivate in Abschnitt 3, Schema 6 und 28,
Tabelle C im Anhang sowie Lit. [91].

[284] Siehe Literaturhinweise in Abschnitt 3 und Lit. [92].

[285] D. A. Evans, J. C. Barrow, J. L. Leighton, A. J. Robichaud, M. Sefkow, J. Am.
Chem. Soc. 1994, 116, 12111-12112.

[286} J. Zimmermann, D. Seebach, T.-K. Ha, Helv. Chim. Acta 1988, 7/, 1143—
1155,

[287] Siche z. B. die Benzylierung des Dioxolancarbonsiure-terzs-butylthiolesters
(d.r. = 80:20, cis [93,102]) und des N-Formyloxazolidincarbonsiuremethyl-
esters (d.r. = 98.5:1.5, trans [93,100]) sowie die Methylierung des N-Formyl-
thiazolidincarbonsduremethylesters (d.r. >98:2, trans [106}). Siehe die Glei-
chungen in der zweiten Zeile von Schema 29b, Abschnitt 3 und Tabelle B.

[288] Siehe hierzu die von uns bearbeiteten NCS-Reaktionen {133, 134].

[289] Reaktionen am Radikalzentrum der Heterocyclen unter C-C-Verkniipfung
und unter Bildung von C-H-Bindungen wurden von Beckwith etal. stu-
diert [135]. Siehe hierzu auch die in Lit. [290] zitierten und besprochenen
Radikalreaktionen an Methylendioxanonen von B. Giese et al.

[290] Soeben erschien eine umfassende Monographie: D. P. Curran, N. A. Porter,
B. Giese, Stercochemistry of Radical Reactions—Concepts, Guidelines, and
Synthetic Applications, VCH, Weinheim, 1996.

[291] H. E. Zimmerman, M. D. Traxler, J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 1920-1923.

{292] Siehe Lit. [178a].

[293] 1-M. Lapierre, M. Gautschi, G. Greiveldinger, D. Seebach, Chem. Ber. 1993,
126, 2739-2746.

[294] Auch erwarteten wir nicht, daf} die groBere Stabilitdt von 1,3-cis-substituier-
ten Fiinfring-Heterocyclen von einer didquatorialen Anordnung der Substi-
tuenten in einer Briefumschlagskonformation herriihrt (der cis/trans-Energie-
unterschied von 1,3-Dimethylcyclopentan betrigt 0.2 kcalmol~!!): J. Dale,
Stereochemie und Konformationsanalyse, 1. Aufl., VCH, Weinheim, 1978,

[295] F. Johnson, Chem. Rev. 1968, 68, 375-413.

[296] R. W. Hoffmann, Chem. Rev. 1989, 89, 1841-1860.

[297] J. L. Broeker, R. W. Hoffmann, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
5006-5017.

[298] Wir verwenden hier die Definition von Dunitz fir die Pyramidalisierung 4
von trigonalen Zentren: K. L. Brown, L. Damm, J. D. Dunitz, A. Eschenmo-
ser, R. Hobi, C. Kratky, Helv. Chim. Acta 1978, 61, 3108 -3135.

{299] Mit fast 20 kcalmol ! entspricht die Bindungsstirke der partiellen Amid-C-
N-Doppelbindung fast einem Dirittel der einer C-C-n-Bindung.

[300] Siehe z. B. die Daten in den Tabellen 1 von Lit. [62] und Lit. {178a] sowie in
Tabelle 4 von Lit. [143].

[301] D. Seebach, T. Maetzke, W. Petter, B. Klotzer, D. A. Plattner, J. Am. Chem.
Soc. 1991, 113, 1781-1786.

[302} So k&nnte man die Umkehr der relativen Topizitit von schwacher unlike- zu
starker like-Priferenz bei der Verkniipfung der trigonalen Zentren in der
Aldoladdition von Dioxolanon- und N-Acyloxazolidinon- oder N-Acylimi-
dazolidinon-Li-Enolaten an Aldehyde auf die Nachbarschaft von R* und H
(im Vergleich zu R’ und R?) in Formel B in Schema 29e¢ zuriickfiihren. Siche
die allgemeine Diskussion in Lit. [254] und die Datensammlung in Tabelle F.
Aldoladditionen von Dioxolanonen: Lit. [47]; C. H. Heathcock, M. C. Pir-
rung, S. D. Young, J. P. Hagen, E. T. Jarvi, U. Badertscher, H.—-P. Mérki,
S. H. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 81618174 ; von Oxazolidi-

2919



AUFSATZE

nonen: Lit. [71,246,250]; von Imida-
zolidinonen: Lit. [71, 134, 258]. Der
hohere Anteil an unlike-Verknupfung

beim Ubergang von aliphatischen zu

0" A O
/K’Jf)% o & 0 aromatischen Aldehyden in der Al-
Alk/L /)\O—T_u H)\ AO—’L doladdition von Dioxanonenolaten
H H [153, 178, 265, 293] konnte von einer
XU (K XU (uh n-1-Wechselwirkung herriihren (siche

XLI und XLII).

[303] A.J. Birch, G. S. R. Subba Ruo, Aust. J. Chem. 1970, 23, 547-552.

[304] T. Takahashi, M. Nisar, K. Shimizu, J. Tsuji, Terrahedron Lett. 1986, 27,
5103-5104; K. Tomioka, K. Yasuda, H. Kawasaki, K. Koga, ibid. 1986, 27,
3247-3250; K. Tomioka, H. Kawasaki, K. Yasuda, K. Koga, J. Am. Chem.
Soc. 1988, 110, 3597-3601.

{305] Einem in einer miindlichen Diskussion mit R. W. Hoffmann gemachten Vor-
schlag von B. Trost folgend geistert der ungliickliche Ausdruck | kontraste-
risch** fiir diesen Effekt durch die Literatur [95,98],

{306] Wir haben in frithen Verdffentlichungen [93,102] vorgeschlagen, daB die cis-
Selektivitdt von der bicyclischen Natur des Dioxolancarbonsdureesterenola-
tes herrithren kénnte, welches vom Elektrophil von der exo-Seite, also cis zum

vorhandenen Substituenten angegriffen wird (siche

E®  XLIM und die Reaktionen der bicyclischen Enolate,

H die sich von Prolin, Hydroxyprolin, Thiaprolin, Aze-

g tidincarbonsiiure oder Pyroglutaminsiure ableiten,

/ A\ Abschnitt 3 und Tabelle B). Die Chelatstruktur der

Bl xR Li-Enolate von a-RO-substituierten Carbonylverbin-

XLt dungen ist durch die NMR-Analyse der zugehorigen
Si-Enolether belegt [31, 227].

[307] D. Seebach. R. Amstutz, T. Laube, W. B. Schweizer, J. D. Dunitz, J. 4m.
Chem. Soc. 1985, 107, 5403 - 5409.

[308] R. E. Babston, V. Lynch, C. S. Wilcox, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 447—450.

[309] Enolat-Chelate, wie die von fg-Ketoestern (310} oder von a-Dialkylamino-
estern [311], sind wie die Ester selbst [312] planar angeordnet.

[310] C. Cambillau, G. Bram, I. Corset, C. Riche, Canad. J. Chem. 1982, 60, 2554~
2565.

[311] 1. T. B. H. Jastrzebski, G. van Koten, W. F. van De Mieroop, Inorg. Chim.
Aeta 1988, (42, 169-171.

[312] W. B. Schweizer, J. D. Dunitz, Helv. Chim. Acta 1982, 65, 1547-1554.

{313] B. Giese, J. Meixner, Tetrahedron Lett. 1977, 32, 2783 -2784.

[314] Siehe hierzu die Beispiele in Lit. {82], zit. Lit.

[315] Siehe hierzu vor allem Abb. 7 in Lit. [301].

[316] Siehe hierzu diein Lit. [62] beschriebene Kristallstruktur eines Alkyliden-Boc-
BMI-Derivates und die Legende von Schema 31.

[317] R. Naef, Dissertation Nr. 7442, ETH, Ziirich, 1983.

[318] R. Fitzi, Dissertation Nr. 8654, ETH, Ziirich, 1988.

[319] S. G. Miiller, Dissertation Nr. 8616, ETH, Ziirich, 1988; U. Gysel, Disserta-
tion Nr. 9473, ETH, Ziirich, 1991.

[320] Forschung Chromatographie, E. Merck, Darmstadt.

[321] ,,Electrochemical Formation and Transformation of Chiral Heterocycles as
Key Intermediates in Stereoselective Reactions*: E. Steckhahn, P. Brungs, A.
Zietlow, A. Stahl, B. Lewall, G. Kardassis, A. Papadopoulos in Modern
Methodology in Organic Synthesis (Hrsg.: T. Shono), Kodansha/VCH, To-
kyo/Weinheim, 1992, S. 323-337.

[322] A. Frauer, M. Mehlfiihrer, K. Thirring, H. Berner, J Org. Chem. 1994, 59,
4215-4222.

{323] K. Nebel, M. Mutter, Tetrahedron 1988, 44, 4793-4796.

[324] S. Karady, I. S. Amato, L. M. Weinstock, Terrahedron Letr. 1984, 25, 4337
4340.

[325] M. A. Walker, C. H. Heathcock. J. Org. Chem. 1992, 57, 5566—5568.

[326] E. Altmann, K. Nebel, M. Mutter, Helv. Chim. Acta 1991, 74, 800806,

[3271 F. Alonso, S. G. Davies, Terrahedron: Asymmetry 1995, 6, 353-356.

[328] A.B.Smith III, R. C. Holcomb, M. C. Guzman, T. P. Keenan, P. A. Sprenge-
ler, R. Hirschmann, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 63-66; A. B. Smith 111, M. C.
Guzman, P. A. Sprengeler, T. P. Keenan, R. C. Holcomb, I. L. Wood, P. J.
Carroll, R. Hirschmann, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9947-9962.

[329] ,,Process for Preparation of ¢-Alkyl Amino Acids*: J. S. Amato, L. M. Wein-
stock, S. Karady (Merck & Co), US-A 4508921, 1985.

[330] N. P. Singh, A. Giannis, E. Henk, T. Kolter, K. Sandhoff. R. R. Schmidt,
J. Carbohydr. Chem. 1990, 9, 543 -559.

[331] A. D. Abell, J. M. Taylor, J. Org. Chem. 1993, 58, 14-15.

[332] H. Cheng, P. Keitz, I. B. Jones, J. Org. Chem. 1994, 59, 76717676,

[333] K. Krohn, U. Miiller, Tetrahedron 1986, 42, 6635-6644.

[334] T. Fukuyama, Y. Kanda, J. Synth. Org. Chem. Jpn. 1994, 52, 888—899.

[335] G. Scherowsky, M. Sefkow, Mal. Cryst. Lig. Cryst. 1991, 202, 207-216.

[336] T. Frith, G. M. R. Tombo, Synlet 1994, 727-728.

{337] K. Krohn, H. Rieger, Liebigs Ann. Chem. 1987, 515-520.

[338] H. Niwa, T. Ogawa, K. Yamada, Tetrahedron Lert. 1989, 30, 4985-
4986.

[339] S. Hiinig, Y. Keita, K. Peters, H.-G. von Schnering, Chem. Ber. 1994, 127,
1495-1500.

[340] N. Isono, M. Mori, J. Org. Chem. 1995, 60, 115-119.

2920

D. Seebach et al.

[341] T. Fujita, N. Hamamichi, T. Matsuzaki, Y. Kitao, o o
M. Kiuchi, M. Node, R. Hirose, Tetrahedron Lett. Y s Ph
1995, 36, 8599 —8602. N COMe

[342] Mit Benzaldehyd als Elektrophil bildet sich das
bicyclische Produkt XL1V [99]. /N

[343] M. I. Crossley, C. W. Tansey, Aust. J. Chem. 1992,

45, 479-481. X

[344] G. Kneer, J. Mattay, A. Heidbreder, G. Raabe,

B. Krebs, M. Lige, J. Prakt. Chem. 1995, 337, 113-124.

[345] M. Sato, Y. Abe, C. Kaneko, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1990, 1779-
1783,

[346] J. Mattay, J. Mertes, G. Maas, Chem. Ber. 1989, 122, 327-330.

[347] W. R. Roush, K. Koyama, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6227-6230.

[348] W. R. Roush, B. B. Brown, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 7309-7312.

[349] ..Synthesis of ''C-Labelled Acidic and Basic L- and p-Amino Acids“: K.
Hérnfeldt, K.~ J. Fasth, B. Langstrom in Synthesis and Applications of Isotopi-
cally Labelled Compounds 1994 (Hrsg.: I. Allen, R. Voges), Wiley, Chichester,
1995, S. 367-370.

[350] G.Y. Krippner, M. H. Harding, Tetrahedron: Asymmetry 1994, 5, 1793-
1804.

[351] A. Plenevaux, M. J. Al-Darwich, C. Lemaire, G. Delfiore, D. Comar, 4Appl.
Radiat. Isot. 1994, 45, 361-369.

[352] W. Miiller, P. Kipfer, D. A. Lowe, S. Urwyler, Helv. Chim. Acta 1995, 78,
2026 -2035.

1353] M. Mongclus, C. Masson, A. Luxen, J. Fluorine Chem. 1995, 7, 39-43.

[354] C. Lemaire, A. Plenevaux, P. Damhaut, M. Guillaume, L. Christiaens. D.
Comar, J. Labelled Compds. Radiopharm. 1993, 32, 139-140.

[3551 C. Lemaire, A. Plenevaux, R. Cantineau, L. Christiaens, M. Guillaume, D.
Comar, Appl. Radiat. Isot. 1993, 44, 737-744.

[356} P. Damhaut, C. Lemaire, A. Plenevaux, L. Christiaens, D. Comar, J. Labelled
Compds. Radiopharm. 1994, 33, 178 -180.

[357] S. Sjéberg, M. F. Hawthorne, S. Wilmouth, P. Lindstrém, Chem. Eur. J. 1995,
1, 430-435.

[358] Die Hydroxyalkylierung mit Aceton lieferte XLV [71]. Liel man bei Umset-
zungen mit Aldehyden die Reaktionslosung vor der Aufarbeitung auf Raum-
temperatur erwirmen, so bildeten sich nur die umgelagerten Produkte XLVI
(R = Me, CF,, iPr, Ph, CH(Me)CH,CH=CHMe) [71].

\ \
N o N o
; iN * < OBz
H N \
OBz H on
XLV

xwvt

Yé@ , 5 \_/ N ¢ EC@

3 ’

H )

[359] M. Mehifithrer, H. Berner, K. Thirring, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1994,
1291-1291.

[360] Y. Song, D. Niederer, P. M. Lane-Bell, L. K. P. Lam, S. Crawley, M. M.
Palcic, M. A. Pickard, D. L. Pruess, J. C. Vederas, J Org. Chem. 1994, 59,
5784-5793.

[361] O. Garcia-Barradas, E. Juaristi, Tetrahedron 1995, 51, 3423 - 3434,

[362] C. Lowe, Y. Pu, I. C. Vederas, J. Org. Chem. 1992, 57, 10-11.

f363] Ein Teil der Aldol-Addukte cyclisierte unter Bildung der Carbamate XLV,

\ H R = Et[246], iPr [246], sBu [246], g 1246},
0440 ]

XLvi

cl

SN [245], SN 2so).
\‘/\/\ ‘ W

Ed NOTEMS

R [250]

[364] Die Umkehr der relativen Topizitit bei der Addition von XLVYII an
,normale™ aliphatische und aromatische Aldehyde {233, 241] wiire mit einem
Sessel- (— XLIX) oder mit einem wannenartigen Ubergangszustand (- L)
vereinbar (im Falle eines 3-Benzyloxyaldehyds kehrt sich die Topizitit aller-
dings wieder um [365]).

Angew. Chem. 1996, 108, 2880-2921



Selbstregeneration von Stereozentren

AUFSATZE

OMe | Ph 0.
UNTS H 707 " L
H =y 7
N\ H
COR N N\J
Boc Boc”
XLvin XLiIX L

{3651 K. Matsuda, unveréffentlichte Ergebnisse (1995).

[366] Siehe Lit. [39,227¢].

[367] R. Amstutz, Dissertation Nr. 7210, ETH, Ziirich, 1982; J. Hansen, Disserta-
tion Nr., 7863, ETH, Ziirich, 1985.

[368] R. Héner, T. Laube, D. Seebach, Chimia 1984, 38, 255-257.

[369] D. A. Oare, M. A. Henderson, M. A. Sanner, C. H. Heathcock, J. Org. Chem.
1990, 55, 132-157.

[370] D. A. Widdowson, G. H. Wiebecke, D. J. Williams, Tetrahedron Lett. 1982,
23, 4285-4288.

Hinterlegen von Daten aus Rontgenstrukturanalysen

Um Autoren und Gutachtern das Leben zu erleichtern, haben das Cambridge Crystallographic
Data Centre (CCDC) und das Fachinformationszentrum Karlsruhe (FIZ) ihre Vorgehenswei-
sen fiir das Hinterlegen von Daten zu Einkristall-Rntgenstrukturanalysen vereinheitlicht.

Bitte hinterlegen Sie deshalb ab sofort Ihre Daten vor dem Einreichen Thres Beitrags elektronisch
bei der jeweils richtigen Datenbank, d.h. beim CCDC fiir organische und metallorganische
Verbindungen und beim FIZ fiir anorganische Verbindungen. Beide Datenbanken geben Thnen
hier gerne Hilfestellung (siche unsere Hinweise fiir Autoren im ersten Heft dieses Jahres). In der
Regel wird Thnen von dort innerhalb eines Arbeitstages eine Hinterlegungsnummer mitgeteilt,
die Sie bitte mit dem jeweiligen Standardtext (siche Hinweise fiir Autoren) in Thr Manuskript
aufnehmen. Dies ermdglicht es Gutachtern, sich schnell und einfach die Strukturdaten zu
besorgen, wenn sie ihnen fiir die Urteilsfindung wichtig scheinen.

Dieses Verfahren wird einheitlich von den Redaktionen der Zeitschriften Angewandte Chemie,
Chemische Berichte, Chemistry—A European Journal und Liebigs Annalen angewendet.
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