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Zum Ersatz eines Substituenten am ein- 
zigen stereogenen Zentrum eines chira- 
len Molekiils ohne Racemisierung wird 
zunachst diastereoselektiv ein Hilfschi- 
ralitatszentrum generiert, dann das ur- 
spriinglich vorhandene tetragonale Zen- 
trum durch Entfernen eines Substi- 
tuenten trigonalisiert und - wiederum 
diastereoselektiv - ein neuer Ligand ein- 
gefuhrt, worauf das temporare 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 -Sulfanylcarbonsauren un- 
ter Bildung tertiarer Kohlenstoffzentren 
zu alkylieren und damit das Potential 
dieser wohlfeilen chiralen Synthesebau- 
steine betrachtlich zu enveitern. Es wird 
- auch am Beispiel von Naturstoffsyn- 
thesen - gezeigt, da13 auf diese Weise he- 
terocyclische Acetale rnit Enamin-, Enol- 
ether-, Enolat-, Dienolat-, Enoat-, Ra- 
dikal- und Acyliminium-Reaktivitat so- 
wie Reaktanten fur Michael-Additionen 
und fur pericyclische Prozesse (beispiels- 
weise elektronenreiche und elektronen- 
arme Dienophile und Diene) , gewohn- 
lich in beiden enantiomeren Formen, 
zuganglich 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 x-Komplexen als Hilfschi- 
ralitatselemente. Um die hohen Reakti- 
vitaten der fur die SRS entwickelten 
Verbindungen und vor allem die hervor- 
ragenden Stereoselektivitaten 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 
Sulfanylessigsaure, von 3-Aminopro- 
pionsaure oder von 3-Oxocarbonsauren 
durch Racematspaltung uber diastereo- 
mere Sake oder durch Chromatogra- 
phie an chiralen Saulen hergestellt. So 
verfiigbare 2-1ert-Butyl-l,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- 
carbonsauren, wobei kein chiraler Hilfs- 
stoff abgetrennt und zuriickgewonnen 
werden mu13; ein Beispiel ist die Synthe- 
se von 4-Fluor-MeBmt, einem Derivat 
der C,-Aminosaure aus Cyclosporin. Im 
abschlieBenden Kapitel werden nutzli- 
che Erkenntnisse besprochen, die im 
Laufe der Untersuchungen uber 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 sekundaren 
Aminen, die Verwendung von a-Alkoxy- 
und a-Amino-Li-Alkoholaten als In- 
situ-Basen und Quellen fur Aldehyde 
zur C-C-Verknupfung mit instabilen 
Enolaten oder Nitronaten, die Bedeu- 
tung des AIX3-Effektes fur den ste- 
reochemischen Verlauf von nucleophi- 
len, radikalischen sowie elektrophilen 
Reaktionen N-acylierter Heterocyclen 
und homo- oder heterocyclischer Car- 
bonsaureester-Enolate sowie die Ein- 
fliisse von Amid-Schutzgruppen auf die 
Reaktivitat benachbarter Zentren und 
auf die Stereoselektivitat der Reaktio- 
nen an diesen Zentren. Am Ende des 
Beitrags befindet sich ein Anhang mit 
Tabellen, die eine weitgehend vollstan- 
dige Sammlung von Beispielen enthal- 
ten, 
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1. Einfuhrung und Definition der Problemstellung 

Was nicht sein kann, 
das nicht sein darf! 

Es ist Bestandteil einer jeden Grundvorlesung in Organischer 
Chemie, da13 bei der Reaktion an einem trigonalen Zentrum mit 
drei unterschiedlichen Substituenten in einem achiralen Mole- 
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kul unter Bildung eines Chiralitatszentrums racemische Pro- 
dukte entstehen, falls weder der Redktioflspartner noch die Um- 
gebung chiral sind. Die Folge ist, da13 in einer iiber eine Homoly- 
se oder Heterolyse verlaufenden Substitution am einzigen 
Chiralitatszentrum eines Molekuls enantiomere Produkte im 
Verhdtnis 1 : 1 entstehen, also ein racemisches Gemisch gebildet 
wird (Schema 1 a). 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. 

Naturlich giht es Ausnahmen, die von praktischer Bedeutung 
sein konnen, wie die S,i-Retentionssubstitution von OH durch 
CI mit Thionylchlorid (Schema 1 b[’]) oder die kationische Cy- 
clisierung des Linalol-p-nitrobenzoates zum Terpineol (Sche- 
ma 1 c[’]). Auch iiber carbanionische Zwischenstufen verlaufen- 
de stereoselektive Substitutionen sind bekannt: Wahrend der 
D/H-Austausch unter Retention (Schema 1 d)[31 eher von aka- 
demischem Interesse ist, liefert die in Schema 1 e gezeigte Decar- 
boxylierung unter Retention ein Zwischenprodukt fur die Her- 
stellung des Anlsthetikums Desfl~ran[~I.  Nachdem sich die 
Erkenntnis durchgesetzt hat, daR es in der ,,Carbanionen- 

chemie“ immer auch ein Kation, meist ein Metallion, gibt, das 
fest genug gebunden sein kannL5I, um konfigurativ stabile me- 
tallorganische DerivateL6-”, wie die in Schema 1 f gezeigten, zu 
ergeben, entwickelte sich ein ganz neuer Zweig der stereoselekti- 
ven Synthe~e[’-’~]. 

Selbst im Falle der Enolatchemie gibt es Ausnahmen von der 
oben formulierten Regel (Beispiele in Schema 2). Aggregate der 
achiralen Enolate mit chiralen Komponenten im Reaktions- 
gemisch (Schema 2a) [15] oder konfonnativ genugend stabile 
Enolat-Zwischenstufen mit Chiralitatsachsen (Schema 2 b- 
e)[I6- werden dafiir verantwortlich gemacht, daI3 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[” - -251  

und ihrer Komplexe mit Salzen[26% ”I, Amiden[”] und Ami- 
nen[” -24, ”3 301, die in Borenolaten verkleinerteL3’1 und in Titan- 
enolaten e r ~ e i t e r t e [ ~ ’ - ~ ~ I  KO ordinationssphare der beteiligten 
Metallzentren, die Aktivierung der Reaktionspartner durch 
Lewis -Sa~ren [~~]  und die Verwendung von metallfreien Basen 
wie F- in Bu,NF[~’] oder P h ~ s p h a z e n e n [ ~ ~  - 381 zur Enolathil- 
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HNy'E" 
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Schema 2. Einige Reaktionen enantiomerenreiner Ester und eines Ketons mit ei- 
nem einzigen Chiralitatszentrum in der a-Carbonyl-Position iiber die zugehorigen 
Enolate unter Bildung enantiomerenreiner oder -angereicherter Produkte. a) Enan- 
tioselektive Reaktion eines achiralen Enolates in Gegenwart eines chiralen Enola- 
tes [I 51. 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 (siehe bierzu auch die Umlagerungen nach Stevens, Sommelet 
und Hauser [17]). c) Stereoselektiver intramolekularer Enolatabfang durch eiiie 
Diazooxoester-Gruppe unter Retention [18]. d) Herstellung eines a-verzeigten N- 
Methylaminosaureesters durch EnOhtalkykrUng ohne chiralen Hilfsstoff und 
ohne Hilfschiralitltszentrurn [I 91. e) H/Me-Austausch unter Inversion an einem 
1-Napbthylketon (iiber eine axial chirale Zwischenstufe?) [20]. 

Schema 1. Dissoziative Reaktionen an einem Chiraliritszentrum (a-e) und chirale 
Organolithium-Verbindungen (f). Die Enantiomerenreinheit von Verbindungen 
wird in diesem Beitrag ausscblieBlich in Form des Enantiomerenverhaltnisses 
(e.r. = enaiitiomer ratio) angegeben, welches heute durch NMR-, GC-, oder HPLC- 
Analyse bestimmt wird. a) Racemisierung hei der dissoziativen Substitution an 
einem Chiralitatszentrum iiber eine trigonale Zwischenstufe. b) OH/Cl-Substitution 
unter Retention der Konfiguration rnit Thionylchlorid [I]. c) Hoch stereoselektive 
Cyclisierung von Linalol zu Terpineol; rnit geeignet markierten Derivaten wurde 
gezeigt, daO nicht nur an C4, sondern auch an C3 (H/D) und an C1' (CHJCD,) 
konfigurativ einheitliche Produkte entstehen [2]. d) Unter Retention verlaufender 
D/H-Austausch an einem Fluorenderivat mit Arnmoniak als Base; das Verhlltnis 
der Geschwindigkeiten von Isotopenaustausch (k,) und Racemisierung (k,) liegt 
uber 50: 1 [3]. e) Decarboxylierung von (R)-2,3,3,3-Tetrafluor-2-methoxypropionat 
zu (R)-I ,1,1,2-Tetrafluor-2-methoxyethan unter Retention der Konfiguration 141. f )  
Konfigurativ stabile Organolithiumverbinduilgen nach Gawley et al. [ 6 ] ,  Still 
et al. [7] sowie Hoppe et al. [8]. 

chiralen a-Amino- und a-Hydroxysauren durch einen Trick so 
zu bilden, daR die Produkte der Umsetzungen rnit Elektrophilen 
mit Sicherheit nicht racemisch anfallen. Dies fuhrte zu einem 
einfachen, breit anwendbaren Synthesepr in~ip[~ ' -~~] ,  welches 
wir die ,,Selbstregeneration von Stereozentren" (SRS) nen- 
nen[44 - 481 

dung aus S i -En~le thern[~~I  bzw. durch direkte Deprotonierung 
haben eine derartige Vielfalt von Moglichkeiten geschaffen, daB 
heute nahezu jede gewiinschte Art von Reaktivitat und Selekti- 
vitat dieser Nucleophile von zentraler Bedeutung in der organi- 
schen Synthese bewirkt werden kann. 

Im Rahmen unserer viele Jahre zuriickliegenden Arbeiten 
uber den Einbau wohlfeiler, einfacher chiraler Naturstoffe 
(,,pool of chiral building blocks"[401) in komplexe Zielmolekule, 
stellten wir uns auch die Frage, ob es moglich sei, Enolate der 

2. Das Prinzip der Selbstregeneration von 
Stereozentren (SRS) 

Wenn Zwei dus Gleiche tun, 
ist es noch lunge nicht Dusselbe. 

Das Prinzip ist denkbar einfach (Schema 3): Das chirale 
Edukt mit einem, und nur einem, stereogenen Zentrum und mit 
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Schema 4. Chirale Spezies mit kationischem, radikalischem oder anionoidem trigo- 
nalen Zentrum oder niit einem n-Elektronensystem, welche ais Zwischenstufen bei 
der Selbstregeneration eines Stereozentrums nach Schema 3 auftreten konnen. 

trigonales Zentrum 

Scheina 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 iiber vier Stufen ersetzt, ohne dal3 sich ein racemisches 
Produkt bildet. Hilfsstoff ist ein achiraler Aldehyd. 

zwei funktionellen Gruppen wird unter Acetalisierung rnit ei- 
nem Aldehyd cyclisiert. Dabei entsteht in der Regel ein Diaste- 
reomer bevorzugt. Aufhebung des ursprunglichen Chiralitiits- 
zentrums unter Bildung eines trigonalen Zentrums liefert ein 
Zwischenprodukt oder eine Zwischenstufe, welche wegen des 
acetalischen Hilfszentrums chiral ist. Eine anschlienende 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 
Chiralitltszentrum des ursprunglich eingesetzten Eduktes durch 
einen neuen ausgetauscht worden ist. Die Reaktionsfolge fiihrt 
zu einer dissoziativen enantioselektiven Substitution an einem 
Chiralitiitszentrum, 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. 

Naturlich kann statt eines Aldehyds auch ein unsymmetri- 
sches K e t ~ n [ ~ ~ -  521 oder eine andere achirale Verbindung einge- 

setzt werden, die mit der abzuwandelnden Vorstufe diastereose- 
lektiv so reagiert, daB dessen trigonales Zentrum ,,ungestraft" 
aufgehoben werden kann; dabei kann auch statt eines Hilfschi- 
ralititszentrums ein anderes Chiralitatselement (Achse oder 
Ebene[53-56]) temporar gebildet werden (siehe Abschnitt 6). 

Eine Vorstellung uber die Anwendungsbreite des SRS-Prin- 
zips vermittelt die in Schema 4 gezeigte Aufstellung von mogli- 
chen reaktiven Zwischenstufen sowie Derivaten, in denen das 
urspriingliche Chiralitatszentrum durch Abspaltung eines seiner 
Liganden RZ aufgehoben ist : Kationische (elektrophile) , radi- 
kalische oder anionische (nucleophile) Reaktivitat kann erhal- 
ten werden, oder es kann ein endo- oder exocyclisches x-Elek- 
tronensystem entstehen, welches ein oder mehr als ein trigonales 
Zentrum rnit diastereotopen Seiten enthalt. In Schema 4 ist die 
tert-Butylgruppe als Substituent am acetalischen Hilfschirali- 
tatszentrum gezeigt. In den eigenen Arbeiten auf diesem Gebiet 
bevorzugen wir Pivalaldehyd zur Acetalisierung aus mehreren 
Grunden : a) Die sperrige tBu-Gruppe ergibt besonders hohe 
Diastereoselektivitiiten im Acetalisierungsschritt (Schema 3). 
b) Die Acetalisierungsausbeuten sind in der Regel gut, rnit den 
neuen fJbergangsmetallkatalysatoren von VenanziL5'] sogar 
nahezu quantitativ. c) Die tBu-Gruppe bewirkt auch hohe Dia- 
stereoselektivitaten bei den Folgereaktionen am trigonalen Zen- 
trum. d) Die tBu-Gruppe ist vollig unreaktiv (im Unterschied zu 
einer rnit Benzaldehyd eingebrachten Ph-Gruppe) , und es kon- 

Schema 5 a-Alkylierung einer @-Amino-, a- 
Hydroxy- oder a-Sulfdnylcdrbonsdure ohne 
Rdcemisierung Je ndchdem, oh ein cir-sub- 
btituierter Heterocyclus cis-1 (bei Y = NH, 
NCH,, 0) oderdda rmnr-Isomer gebildet wird 
(bei X = NH, Y = NCH, moglich), konnen 
im Deprotouierungsschritt heterochirdle Eno- 
late entstehen, deren didstereoselektive Alky- 
lierung letzthch zu enantionwenreinen Pro- 
dukten einer elektrophilen Substitution des 
a-Carbonylprotons fuhrt Der Buchstdbe A in 
RA vom eingesetzten Aldehyd und dni dcetdlr- 
schen, teinpoiaren stereogeiien Zentrum steht 
fur Auxiliar (Hifmmtrurn) RE in den Pro- 
dukten steht fur eine in Form eines Elektro- 
phils eingefuhrte Gruppe Fur konkrete Bei- 
spiele siehe Tabelle A im Anhang Em- bis 
zweiseitige Ubeisichten uber die Imiddzohdi- 
none [75] und Oxdzohdinone [66] nus Amino- 
sduren und uber die Dioxolanone [67] dub a- 
Hydroxycdrbonsduren sind in der Encjtlope- 
dia of Reagents for Organic Sjnrhem publi- 
ziert (siehe auch die Ubersichten in Lit 
[48,681) 

R 
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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 nutzli- 
che Referenz bei der NMR-Analyse von Rohprodukten. f )  Pival- 
aldehyd ist groljtechnisch zuganglich : Es fallt einerseits als Ne- 
benprodukt bei der Hydroformylierung yon Isobutylen an[5a1, 
und wird andererseits in der Riechstoffsynthese e i n g e ~ e t z t ~ ~ ~ ' .  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 werdenr601. 

konnen. Gebildet werden die Enolate am besten mit Lithiumdi- 
isopropylamid (LDA) oder -hexamethyldisilazanid (LHMDS). 
Alle gangigen Elektrophile wie H', D', Alkyl-, Allyl- und Ben- 
zylhalogenide, +Halogenester und -amide, Aldehyde, Ketone, 
a,\-ungesattigte Carbonylverbindungen und Nitroolefine, aber 
auch ausgefallenere wie Tricarbonylbenzolchrom wurden einge- 
setzt (siehe RE in Tabelle A des Anhangs und die zugehorigen 
Literaturzitate). Die Reaktionen finden mit hoher Selektivitiit 

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

I 
Aminosaure 

Keine Regel ohne Ausnahme! 

Die zwanzig proteinogenen Aminosiiuren und die daraus 
durch Diazotierung in waBrigem Medium unter Retention der 
Konfiguration verfiigbaren a-Hydroxysauren sowie weitere in 
der Natur vorkommende Verbindungen dieser Substanzklasse 
wie Milch-, Glycerin-, Apfel- und Mandelsaure sind ein riesiger 
Schatz an chiralen Synthesebausteinen, welche nach dem SRS- 
Prinzip durch Alkylierung am Chiralitatszentrum zu Produkten 
rnit tertilrem C-Atom umgesetzt werden konnenL611. 

Im ersten Schritt der Reaktionssequenz, der Acetalisierung, 
entsteht aus den genannten Carbonsaurederivaten unter ther- 
modynamischer Steuerung gewohnlich das cis-substituierte 
Oxazolidinon, Dioxolanon oder Thioxolanon bevorzugt[621, 
was auch fur das aus Aminoskureamid gebildete Imidazolidi- 
n ~ n d e r i v a t [ ~ ~ ,  641 (Vorstufe fur ein besonders reaktives Li-Eno- 
lat) gilt. Unter kinetischer Kontrolle lassen sich dariiber hinaus 
auch die trans-Imidazolidinone herstellen, so daB aus den (S ) -  
Amino-, -Hydroxy- und -Sulfanylcarbonsauren die am Acetal- 
zentrum (R)- und/oder (S)-konfigurierten Li-Enolate erhalten 
werden konnen und durch Umsetzung mit Elektrophilen und 

abschliel3ende Acetalspaltung die a-verzweigten a-heterosub- 
stituierten Carbonsauren zuganglich werden (siehe Sche- 
ma 5[65-681 und Tabelle A im Anhang rnit zahlreichen Litera- 
t~ rh inwe i sen '~~ ,  481). 

Die Selektivitat, rnit der sich der cis-Heterocyclus 1 bildet, 
liegt meist iiber 90%, und da die Enantiomerenreinheit des an- 
gestrebten Substitutionsproduktes nicht groRer sein kann als die 
Diastereomerenreinheit des cyclischen Acetals, mu13 dieses in 
der Regel durch Umkristallisation oder Chromatographie gerei- 
nigt werden [691 ; ausfuhrliche Vorschriften fur die Herstellung 
der Imidazolidinone (1, X = NCOPh, Y = NMe[63') und Oxa- 
zolidinone (1, X = NCOPh, Y = 0[70,711) aus Alanin, Phenyl- 
alanin, Valin und Meth i~n in [~ '% ''I und des durch Kristallisa- 
tion nur bis zu einem cisltvuns-Verhdltnis von 96: 4 anreicherba- 
ren Dioxolanons aus Milchsaure (1, X = Y = 0, RA = tBu, 
R = Me) und Pivalaldehyd liegen vor[46*471; auch Apfelsaure 
gibt bei der saurekatalysierten Acetalisierung eine Dioxolanyl- 
essigsaure und nicht eine Dioxanoncarb~nsaure[~~~ 7 3 ,  

Von den Li-Enolaten sind die der Imidazolidinone am stab& 
sten und vertragen bei Umsetzungen rnit Elektrophilen Tem- 
peraturen uber O'C, wahrend die Enolate der Dioxolano- 
ne[46,47, 7 5 - 7 9 ]  nur bei tiefen Temperaturen gehandhabt werden 

0 

REX 

a-verzweigte 
Aminosaure 

/ 
1) REX, DMPU 

X = (CH&,i, CH(OAC), S 2 
aus Acetidincarbonsaure, Prolin, Hydroxyprolin, Cysteln 

3 (cis) 4 (trans) 

Schema 6. Weitere r-Alkylierungen von Aminosiuren nach dem SRS-Prinzip. 
a) Ein Boraoxazolidinon [84] wird iiber ein K-Enolat rnit Chiralitiitszentrum an1 
Boratom alkyliert (durchgefuhrt mit Phenylalanin, Phenylglycin und Valin, die mit 
Methyl- und Propyliodid sowie Allyl- und Benzylbromid umgesetzt wurden). b) Die 
Aminosauren Alanin, Phenylalanin und Leucin wurden uber einen Tricyclus (aus 
Salicylaldehyd) 1851 meihyliert und allyliert. c) Alkylierungen cychscher Arninosau- 
ren iiber em bicyclisches Enolat [43,45,86-891; im Falle des Cysteinabkommhngs 
(X = S) gelingt die Enolatisierung, ohne dal3 p-Eliminierung auftritt (siehe e)), nur 
mit einem speziellen Trick (siehe Abschnitt 9) [89,90]; beim 0-Acetylhydroxyprolin 
(X = CHOAc) wird auch die Acetdtgruppe enolisiert [87,SS]. d) Verzweigung van 
2.3-Diaminopropionsaure 1991, Serin [93,100, 1011. Cystein [103- 1091 und Gly- 
cerinsaure (93,1021 iiber die geminal disubstituierten Zwischenprodukte 3 und 4; die 
interrnediir auftretenden Li-Enolate (siehe e)) mit exocyclischer Doppelbindung 
sind trot2 (endocyclischer) 8-Abgangsgriippe einigerma0en stabil[93,102- 1091; 
wie man im Falle der Cysteinderivate sieht, hangt die StabiliFit aber empfindlich 
von der N-Acylgruppe ab: Nur das Formylderivat bildet ein Enolat, das fur die 
Alkylierung stabil genug ist [93,105-109] (siehe auch Schema 33 in Abschnitt 9). 
Beispiele sind in Schema 7 sowie in Fabelle B und C im Anhang zusammengetragen. 
LiHMDS = Lithium-hexamethyldisilazanid. DMPU = N,N'-Dimethyl-N,N'-pro- 
pylenharnstoff, Boc = rrrt-Butoxycarbonyl. 
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an der der terz-Butylgruppe am Acetalzentrum abgewandten 
Seite der Enolatdoppelbindung statt["], und die Produkte sind 
haufig kristallin oder lassen sich durch Chromatographie reini- 
gen, so daD einheitliche Diastereomere beim abschliefienden 
Hydrolyseschritt eingesetzt werden konnen. Dadurch, daB das 
stereogene Zentrum im gewunschten Endprodukt, in der cc- 
heterosubstituierten, cc-verzweigten Carbonsaure, stabil ist, 
konnen bei der Hydrolyse der Heterocyclen im letzten Schritt 
der SRS-Sequenz von Schema 5 drastische Bedingungen ange- 
wendet ~ e r d e n l ~ ~ ,  'I - "I. 

Einfache Aminosauren wurden auch iiber andere heterocycli- 
sche Derivate und deren Enolate verzweigt. In Schema 6a ist ein 
besonders raffinierter Trick skizziert, bei dem das Hilfschirali- 
tatszentrum ein Boratom ist; die Hydrolyse nach der Alkylie- 
rung verlauft entsprechend mild["]. Auch Salicylaldehyd wurde 
als achiraler Hilfsstoff fur eine SRS-Alkylierung von Arninosau- 
ren eingespannt (Schema 6 b)LS51. Die cyclischen Aminosauren 
wie die Azetidincarbonsaure[861, P r ~ l i n [ ~ ~ , ~ ' ] ,  Hydroxypro- 
lin[s7s und das Cysteinderivat 4-Thiapr0lin[*'~~'~ lassen sich 
uber bicyclische Enolate alkylieren, welche ausschlieBlich von 
der exo-Seite mit Elektrophilen reagieren (siehe 2 in Schema 6c 
uod Tabelle B im Anhang)[9'-981. 

Besonders interessant sind die von 2,3-Diarnin0-[~~], 2- 
Arnin0-3-hydroxy-~~~~ ''', '''I und 2,3-Dihydroxy-carbonsau- 
 en['^, lo2] abgeleiteten Heterocyclen (Schema 6 d). Bei der Ace- 

NHSOpPh 

0 '  

talisierung entstehen wiederum cislrrans-Gemische, und das 
Diastereomerenverhaltnis ist stark abhangig von den Bedingun- 
gen (thermodynamisch bei SBurekatalyse[62s 93 ,  ''' - , k' me- 
tisch bei Rh3+-Katalyse~S2~''1), von der Substitution am Ring 
uiid vom Heteroatom im Ring. Die O x a ~ o l i d i n - [ ~ ~ ~  1o021011 und 
Thiaz~lidincarbonsaureester[~'~ entstehen normalerweise 
als &/trans-Gemisch im VerhCltnis 1 : 1 ; bei der anschlieoen- 
den N-Acylierung bilden sich daraus die reinen cis-Deriva- 
t e ~ 6 2 ~ 9 3 ~ 1 0 0 ~ 1 0 1 ~ 1 0 3 ~ ' 1 0 ~ .  Die Enolate der N,N-, N,O- und 
N,S-Heterocyclen werden von der der tert-Butylgruppe abge- 
wandten Seite zu den Produkten c is3  alkyliert (Schema 
6d1'Oo7 104-1091). Ganz andeis verhalt sich das Glycerinsaure- 
derivat : Der tert-Butylthiolester cyclisiert bevorzugt (5 : 1) zum 
trans-Produkt, und die Alkylierung erfolgt cis zur tBu-Gruppe 
(+ 4[933 Die Enolate der heterocyclischen Carbonsaure- 
ester haben sehr unterschiedliche Stabilitaten bezuglich /I-Elimi- 
nierung (Schema 6 e links), die stereoelektronisch ungunstig 
sein sollte[l"l. Trotzdem erhalt man unter geeigneten Bedin- 
gungen sehr hohe Ausbeuten an den gewunschten Produkten. 
Beispiele mit Literaturverweisen finden sich in Tabelle C des 
Anhangs und in Schema I und 8, wo wir einige Strukturen von 
a-verzweigten Aminosauren bzw. von Naturstoffen zeigen, wel- 
che iiber die in Schema 5 und 6c,d,e gezeigten Zwischenpro- 
dukte oder durch andersartige Anwendungen des SRS-Prinzips 
hergestellt worden sind['I2 - 13']. 

Q 

carbonsaure[86] 
aus Prolin(451 

aus Methionin[70, 721 
aus Alanin[l19] 

aus Hydroxyprolin[B7] 

aus Cystern[89] 

aus Alanin[ll3] 
aus Glutamin- 
saure[l14] 

aus Alanin[l20] aus Serin[93] aus Glycerinsaure[93] 

Schemd 7 Elnige ausgewdhke Beispiele von r-disubstituierten n-Heterocarbonsduren, welche n x h  dem in Schema 5 und 6 gezeigten SRS-Prinzlp hergestellt worden slnd 
TBDMS = fe) r-Butyldrmethylsilyl 

2886 Angen C'hem 1996. fO8, 2880-2921 



AUFSATZE Selbstregeneration von Stereozentren 

(.S-Desferrithiocin[l 071 

A 

(R)-Mevalolacton[l26] 

0 

(+)-lndicin-N-oxid[l25) 

(-)-Brevianamid B[127] 

Didehydromirabazol A[108] 

q@J$Jr / / 

R' 0 OH RZ 
R' R' 11281 . .  . . .  . 

1-Desoxy-yrhodomycinon H H 
(+)-1 -Desoxy-prhodomycinon H OH 
PRhodomycinon OH OH 

- TBDMSO 

Ph Ph 

o a  - - TBDMSO 

Ph Ph 

& 
OH 

O N  H o;FSyCO*H 

NHAc 

(+)-Lactacystin[l29-131] 

Lewis-Saure 

Ph 

4. Herstellung und Umsetzungen von 
a,&ungesattigten a- und/oder /3-heterosubstituierten 
Carbonsauren (Dienolate, Radikale, Michael- 
Acceptoren und Komponenten fur Cycloadditionen) 
nach dem SRS-Prinzip 

Ich lzabe niclit mehr Gliick als Sie, 
aber ich probiere mehr als Sie! 

Adolf von Baeyer 

Um auch in der P- und y-Position zur Carbonylgruppe einer 
chiralen, heterosubstituierten Carbonsaure nach dem fur die 
a-Position im vorigen Abschnitt skizzierten Schema neue Sub- 
stituenten einfiihren zu konnen, miissen cyclische Acetale mit 
endo- oder exocyclischer C-C-Doppelbindung hergestellt wer- 
den. Dafiir gibt es mehrere Vorgehensweisen (Schema 9). Zu- 
nachst werden rnit einem Aldehyd RACHO die uns schon ver- 
trauten Funfringacetale aus den a- bzw. a,P-Amino-, -Hydroxy- 
oder -Sulfanylcarbonsauren diastereoselektiv hergestellt. Die 
einfachen, so gebildeten Dioxolanone, Oxazolidinone und Imi- 
dazolidinone konnen dann z. B. radikalisch bromiert werden, 
wobei die CH-Position neben der Carbonylgruppe (capto-dative 
Radikal~tabilisierung~'~~~) gegenuber der am Acetalzentrum, 

Schema 8. Fur samtliche hier dargestellten Naturstoffe wurde in mindestens einem 
Schritt das Prinzip der Selbstregeneration von Stereozentren angeweudet; die so 
entstandenen tertiiren C-Atome sind jeweils durch ein Sternchen markiert. (S)-( -)- 
Frontalin wurde durch Alkylierung des Enolates von cis-1 (X = Y = 0, RA = tBu, 
R = Me, Schema 5 ) .  also letztlich aus Milchsiure, mit l-Iod-4,4-dimethoxypentan. 
Lithiumalanatreduktion und Umacetalisierung erhalten. In der Synthese von (+)- 
EremantholidA wurde im Schliisselschritt das gleiche Milchsiure-Enolat mit 2,3- 
Dibrompropeu umgesetzt, worauf noch viele Stufen bis zum Endprodukt folgten. 
Die Saure fur die Esterseitenkette des Alkaloids (+)-Indicin-N-oxid wurde durch 
Hydroxyalkylierung von cis-1 (X = Y = 0, RA = tBu, R = rFr) mit Acetaldehyd in 
43% Ausbeute hergestellt. (R)-Mevalolacton wurde sowohl ans Milchsaure uber 
c;.s-1 (X = Y = 0, RA = rBu, R = Me) als auch aus Apfelsaure (1, X = Y = 0, 
RA = tBu, R = CHICO,tBu) durch Anwendung des SRS-Prinzips hergestellt. Das 
Besondere an dieser Synthese sind die vielfaltigen Moglichkeiten, *H-, 3H-) 
markierte Derivate fur biosynthetische Untersuchungen herzustellen. Zur Totalsyn- 
these von BrevianamidB wurde von Prolin ausgegangen und uber die Umsetzung 
des in Schema 6c gezeigten Bicyclus (X = CH,) rnit Allylhromid das Produkt 2 
(RE = Allyl) hergestellt, welches als Ausgangsverbindung fur Williams elegante 
Synthese diente. Die Mirabazole sind eine Gruppe von Alkaloiden. welche als wie- 
derkehrendes Strukturelement ein a-Methylcystein-Derivat enthalten. Das De- 
hydromirahazol A wurde aus z-Methylcysteinmethylester synthetisiert, den man 
aus dem entsprechenden Heterocyclus cis-3 (Y = NCHO, X = S, R = Me, 
RE = Me, Schema 6) erhielt. Genauso wurde auch zur Synthese von (S)-Desferri- 
thiociu a-Methylcystein verwendet. Fur die Synthese der Rhodomycinone wurde 
von enantiomerenreiner (S)-Aminobuttersaure ausgegangen, welche durch Diazo- 
tierong in die Hydroxysaure uberfuhrt und anschlieDend nach iiblichem Muster 
uber das Enolat von 1 (X = Y = 0, RA = iBu, R = Et, Schema 5 )  n i t  Allylbromid 
umgesetzt wurde. Reduktiou der Carbonylfunktion mit DIBAH, Umacetalisierung 
und Ozonolyse lieferten den entsprechend geschiitzten 1.4-Dialdehyd fur die zu den 
Rhodomycinonen fiihrende Marschalk-Reaktion rnit den entsprechend substituier- 
ten Anthrahydrochinoneu. ( + )-Laetacystin 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 11291 begauneu die 
Synthese rnit einem Oxazolidin aus Serin, welches mit Isobutyraldehyd zu einem 
Produkt vom Typ cis-3 (X = 0, Y = BnN, R = Me, R" = Me,CHCH(OH), Sche- 
ma 6) hydroxyalkyliert wurde; J. E. Baldwin und Mitarbeiter [130] heschrieben eine 
besonders raffiuierte Anwendung des SRS-Prinzips. Sie gingen von Pyroglutamin- 
saure aus, welche durch Umsetzung rnit Benzaldehyd und Reduktion in den in der 
untersten Zeile gezeigten Bicyclus uberfuhrt wurde. Dieser lieferte iiber mehrere 
Stufen das ge.zeigte Silyloxypyrrol, welches im anschliebenden Schliisselschritt rnit 
lsobutyraldehyd stereoselektiv reagierte. 

die durch eine sperrige RA-Gruppe, z. B. tBu, sterisch behindert 
wird, iiberraschenderweise stark bevorzugt ist" 3 3  - ' 361. , b eider- ' 

artigen Bromierungen wurde auch schon die Diastereoselektivi- 
tat bei solchen Reaktionen beobachtet, die nicht uber Enolat- 
(Schema 5 und 6), sondern iiber a-Carbonyl-Radikal-Zwischen- 
stufen v e r l a ~ f e n [ ' ~ ~ I  (siehe Abschnitt 9.3). HBr-Eliminie- 
rung fuhrt 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- 
crylsaure, also letztlich von Brenztraubensaure ! Ein anderer 
Weg (b in Schema 9) geht von einer Carbonsaure aus, die in a- 
und j-Stellung eine funktionelle Gruppe tragt : Nach geeigneten 
Schutzgruppenmanipulationen erhilt man ein Fiinfringacetal 
mit Abgangsgruppe in der exocyclischen P-Carbonylposition, 
aus dem wiederum ein Alkylidenderivat 5 zuginglich 
~ i r d [ ' ~ ~  - ' 391. Oxazolin- und Thiazolincarbonsaureester 6,  also 
Heterocyclen mit konjugierter endocyclischer C-C-Doppel- 
bindung konnen iiber die entsprechenden Acetale von Serin, 
T h r e ~ n i n [ ' ~ ~ ~  oder Cystein[lo3, lo4] hergestellt werden (Sche- 
ma 6d und 9 c) . SchlieDlich lassen sich, aus P-Amino- und 8-Hy- 
droxycarbonsguren diastereoselektiv praparierte Perhydropyri- 
midinone[62, 141-1491 bzw. D i o x a n ~ n e [ ' ~ ~ - ' ~ ~ ~  auf unter- 
schiedlichen Wegen zu heterocyclischen a,P-ungesattigten Car- 
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R Y C O Z H  xu r 

z 

* 

XH 

R' 

Schema 9. Herstellung chiraler a,P-ungesattigten Carhonylverhindungen aus Ami- 
no-, Hydroxy- und Sulfanyicarbonsauren unter Aufhebung des urspriinglich vor- 
handenen stereogenen Zentrums in  a- und/oder 8-Stellung m r  Carbonylgruppe. 
(Fur konkrete Beispiele siehe Schema 10, fur Umsetzungen Schema 11 -14, fur 
Kommentare uber die Wege (a)-(d) siehe Text und fur Anwendungsheispiele auch 
Tdbelle D1 -D4 im Anhang.) 

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

In Schema 10a und b sind die Formeln einiger Funf- und 
Sechsringheterocyclen mit a$-ungesattigter Carbonyl-Funktio- 
nalitat sowie die zugehorigen Vorstufen g e ~ e i g t [ ' ~ ~ -  1661; in 
Schema 1Oc sind schlieljlich ein a-Sulfinylacrylat und ein 2-Pro- 
penylsulfoxid dargestellt, in denen nicht ein acetalisches, son- 
dern ein sulfoxidisches stereogenes Zentrum fur den Erhalt der 
Chiralitat der Michael-Acceptoren ~org t [ '~ ' ,  1681. 

Mit den so zuglnglichen a$-ungesattigten Carbonylverbin- 
dungen stehen chirale Bausteine fur Michael-Additionen von 
Nucleophilen (2. B. Cuprate oder Cu'-dotierte Grignard- 
Reagentien), fur Additionen von Radikalen, fur Cycloadditio- 
nen (photochemische [ 2  + 21-Cycloadditionen, Diels-Alder-Re- 
aktionen), fur katalytische cis-Hydrierungen oder Deuterierun- 
gen und auch - uber die in Schema 11 gezeigten Dienolate - fur 
Reaktionen mit Elektrophilen, durch welche in der a- oder in 
der y-Position zur Carbonylgruppe neue Substituenteii einge- 
fuhrt werden konnen, bereit (Schema 11 a-c). Mehrere Pro- 
dukte, die durch unterschiedliche Additionen an die acceptor- 
substituierten C-C-Doppelbindungen der oben besprochenen 

zeigt. Verbindungen, welche sich von 3-Hydroxybuttersau- 
Heterocyclen gebildet wurden, sind in Schema 12[169-1761 ge- 

aus (I?- und /S)~Milchsaure, Senn aus (R)-Aplelsauie aus (S)-Alanin oder 
oder Apfelsaure 1133. 137, 1381 (@-Cystein[133, 1391 

11631 

aus (@-Diamrnopropion- aus (S)-Serin (R = H) am (W-Cystein 
sBure[99] aus (q-Threonin (R = Me) 11401 (R = Me oder Bn) 

[103. 1041 

aus (R). und (s)-3-Hydroxybuttersaurell5~l aus (@-3-Hydroxybutterseure 
und 3,3-D~methyl-~-butanonll6Oj 

X Y 

Br Br 
Br 
Br N R3 

OAc 
Br OH 

X H OR 

N 3  @ 

aus (@-3-Hydraxybuttersaure[l541 

aus ( s ) ~  und (~-4,4.4-Trilluor-3-hydroxybunersaure[l57] 

aus (4- und (s)-3-Aminobuttersaure[143] 

aus (/?-4,4,4-Trichlor-3- 
hydroxybuttersaurejl591 

aus (S'-Milchsauiefl67] 

Schema 10. Chirale Dehydrierungsprodukte aus Milchsiure, aus ApfelsPure, aus 
3-Hydroxybuttersauren sowie aus den Aminosauren Alanin, Serin, Threonin, Cy- 
stein, Asparaginsiure und 3-Aminohuttersaure. a) Fiinfringheterocyclen aus e- und 
r,P-disuhstituierten Siuren. h) Sechsringheterocyclen aus fl-Hydroxy- und I)-Ami- 
nosauren. c) Chirale offenkettige Sulfoxide aus Milchsiure. Folgeprodukte siehe 
Schema 11 - 14 und Tahelle D1 -D4 im Anhang. Kurze Uhersichten mit Angdben 
iiher Methylenderivate von Dioxolanonen [67], Oxazolidinonen 166) und Oxazoli- 
dindicarbonsaureestern [I651 sowie iiher die Dioxinone [I 661 siehe Encyclopedia of' 
Regents,for Organic Synthesis. Bz = COC,H,, To1 = C,H,CH,. 
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re(1513 '''I ableiten und samtlich iiber die erwahnten Dioxinone 
7 (Schema 9d, 10 b und 11 b) aufgebaut wurden, sind in Sche- 
ma 13[17'- '''I dargestellt. Schlieljlich enthalten die Tabel- 
len D1 -D4 im Anhang eine weitgehend vollstandige Dokumen- 
tation weiterer bisheriger Anwendungen des SRS-Prinzips iiber 
cr,P-ungesattigte Carbonylverbindungen. Die Selbstregenera- 
tion ist dabei nicht immer gleich ersichtlich; die zwei in Sche- 
ma 24 gezeigten Beispiele mogen dies demonstrieren. Im ersten 
Fall wird ein Wasserstoffatom an C3 von Serin diastereoselektiv 
durch eine Butylgruppe er~etzt['~'], wobei am urspriinglichen 
stereogenen Zentrum des Serins scheinbar gar nichts passiert ist. 
Betrachtet man aber die Reaktionsfolge, so wird klar, dalj auch 
an C2 substituiert wurde: Das H-Atom wurde zunachst 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 daI3 
sich im kettenverlangerten 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-Hydroxysaure 
scheinbar unverandert ins Produkt iibernommen (Teil einer So- 
raphen-Synthese['"]). Tatsachlich war dieses C-Zentrum vor- 
iibergehend trigonal : Nur im Dioxinon ist die endstiindige CH,- 
Gruppe der Hydroxybuttersaure iiberhaupt funktionalisierbar, 

RE 

RE 

Schema 11. Chirale Li-Dienolate, die sich von Threonin (a), 3-Hydroxybuttersiure 
(b) und 3-Aminobuttersaure (c) ableiten, sowie zugehorige Produkte aus Reaktio- 
nen mit Elektrophilen. Konkrete Beispiele siehe Schema 12 und 13. 

/OTBDPS 
(OTBDPS 

A%o%@ NH3 

0 
COZ 

(d.r. > 97 : 3) aus 
(R)-Alanin[l72] 

(e.r. = 94 : 6) aus 
(R)-Alanin[l71] (ex0 : endo = 96 : 4) aus 

(S)-Milchsaure[l38] 

H (exo:endo=15:l)aus 
(S)-MilchsBure[l69] p% 0 

COZB 

(d.r. = 97 : 3) aus (S)-Milch 
saure[l70] (e.r. > 97 : 3) aus 

(R)-Alanin[l75] 
(d.r. und e.r. > 97 : 3) 
aus (S)-Serin[l40] 

I (d.r. = 83 :17) 
(exo:endo=Z:l)aus 

(S)-Milchsaure[l74] 
aus (R)-Alanin[l76] CF3 

(d.r. und e.r. > 98 : 2) aus 
(S).Trifluorhydroxy- (e.r. > 98 : 2) aus (.S-Trifluor- 

buttersaure[l73] hydroxybuttersaure[l57] 

HO Yo ecOzMe t$+H COP 

SH --. ... 

/ CH2 '., 
I 

- - . I _ _  

(d.r. = 50 : 1) aus I ' N A  (d.f, und e.r. > 98 : 2) aus (f?)-3-Arninobutter- 
(f?-Cystein[lO4] saure[l43] 1 COzMe 

Me0,C 
(e.r. > 98 : 2) aus (5'-Trifluor- 
hydroxybuttersAure[l57] (d.r. > 98 : 2) aus 

(PS)-Threonin[l40] 
(d.r. und e.r. > 98 : 2) aus 
(PS)-Threonin[140] 

(d.r. und e.r. > 98 : 2) aus 
(R)-Cystein[lO4] (d.r. = 7 : 1) aus (S)-Apfelsaure[l36] 

Schema 12. Ausgewahlte Beispiele fur Produkte, welche uber die in Schema 9- 11 gezeigten, ungesittigten Heterocyclen hergestellt wnrden. Die jeweils neu gebildeten 
Bindungen sind durch gestrichelte Linien angedentet. Sie 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. Fur Einzelheiten mnB auf 
die angegebene Literatur verwiesen werden. TBDPS = reri-Butyldiphenylsilyl, All = Allyl, MOM = Methoxymethyl. 
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R' I OH 
/(/COzH 

.- 

R = Bn, NHAc, 
CH,CO,Me[154] -5 

R' =Me, Bu[153] 

R = Et, Ph[l52] R' = Allyl; RZ = Et; 
R3 = B~[37] 

HO' 

[I 791 [1@1 

Schema 13. Produkte. die aus (R)-3-Hydroxybuttersaure zuganglich sind und bei 
deren Herstellung das ursprunglich vorhandene stereogene Zen trum voriibergehend 
aufgehoben war, siehe die Dioxinon-Derivate in Schema 9d ,  l o b ,  11 b, 14b und in 
Tabelle 0 3  und D4 des Anhangs. Selbstverstandlich sind die hier verwendeten Me- 
thoden nicht nur auf beide Enantiomere der Hydroxybuttersaure, sondern generell 
auf 3-Hydroxycarhonsiuren anwcndbar (siehe z. B. auch Lit. [180]). 

C02Me C02Me COZMe 
MeOzC 

$+ 
Me02C 

H z o  

I COzH 

BnO 

Schema 14. Umsetzungen von Serin (a) [I401 und (R)-3-Hydroxybuttersiure 
(b) [181] unter Substitution van Wasserstoffatomen in 8- bzw. ?-Stellung zur Carbo- 
nylfunktion durch C,H,- bzw. RO-Gruppen. Die Formeln der wichtigsten Zwi- 
schenprodukte sind jeweils dargestellt. Es wird voriibergehend das ursprunglich 
vorhandene stereogene Zentrum aufgehoben, um die gewiinschte Reaktivitit in 3- 
hzw. 4-Stellung des C-Gerustes zu erzielen. In den beiden Produkten ist auch das 
H-Atom von t 2  des Serins und von C3 der Hydroxybuttersaure stereoselektiv 
(unter Retention!) durch ein news ersetzt worden, was durch eine Deuterolyse im 
Fall (a) und durch Verwendung von D, im Fall (b) zu beweisen wire. 

D. Seebach et al. 

und das Wasserstoffatom am markierten C-Atom des Produktes 
stammt effektiv von dem in einem katalytischen Hydrierungs- 
schritt eingesetzten H,! 

5. SRS uber Acyliminium-Ionen und deren 
Folgeprodukte 

Umpolung verdoppelt die Moglichkeiten 

In den beiden vorhergehenden Abschnitten wurde dargelegt, 
wie man uber Enolat- und Enoat-Chemie in der 2- und der 
3-Stellung von Carbonsauren ohne Racemisierung neue Substi- 
tuenten mit elektrophilen bzw. nucleophilen Reagentien einfuh- 
ren kann; fur Serin sind in Schema 15 links und rechts nochmals 
die entscheidenden Zwischenstufen und die uber sie zugangli- 
chen, modifizierten 2-Amino-3-hydroxycarbonsauren darge- 
stellt. Statt, wie in den bisherigen Fallen ausschliel3lich gesche- 
hen, Wasserstoffatome durch neue Substituenten zu ersetzen, 
kann im Falle der trifunktionellen Aminosauren Serin, Thre- 
onin, Cystein und Asparaginsaure auch die Carboxygruppe 
nach dem SRS-Prinzip gegen andere Gruppen ausgetauscht 
werden. Fur Asparaginsaure lauft dieser Prozel3 z. B. uber das 
in Schema 10 b gezeigte Dihydropyrimidin~n['~~-'~~] und fur 
Serin iiber das in der Mitte von Schema 15 dargestellte Acylimi- 

COzH 

HzN + RE 

CHzOH CH20H 

RNU 

Schema 15. Stereoselektiver Ersatz von H-Atomen und von der C0,H-Gruppe des 
Serins durch neue Substituenten nach dem SRS-Prinzip. Fett markierte Bindungen 
entstehen bei der entsprechenden Umwandlung neu (und stellen keme Verletzungen 
der Konvention fur die Darstellung von Fischer-Projektionen dar, siehe Mitte und 
rechts). Die Alkylierung zu a-verzweigten Aminosauren (links) und dle Modifika- 
tion unter Kettenverlangerung am 0-C-Atom (rechts) ist auch rnit einfachen Amino- 
siuren wie Alanin moglich (Schema 5, 9a,  IOa), die decarboxylwende Alkylierung 
(Mitte) [I821 dagegen nicht. 

nium-Ion['821. Wie man sieht, wird dabei die Carboxygruppe 
durch einen uber ein nucleophiles Reagens eingefiihrten neuen 
Substituenten RNU ersetzt (Umpolung der nucleophilen Reakti- 
vitat der Li-Enolate in eine elektrophile Reaktivitat am ehemali- 
gen C2 der Saure) . Interessanterweise gelingen derartige Reak- 
tionen wesentlich besser mit einer iPr- statt der ublichen 
tBu-Gruppe am Hilfschiralitatszentrum, und sie verlaufen allge- 
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mein bevorzugt so, dal3 der neue Substituent cis zum Substituen- 
ten am Acetal-C-Atom e i ~ ~ t r i t t r ' ~ ~ ] !  

Der Schliisselschritt fur die Entfernung der Carboxygruppe 
aus Serin-, Threonin- und Cysteinderivaten ist die anodische 
Oxidation, die Carbonsaure-Elektrolyse. Sie fiihrt bei einfachen 
Carbonsauren nach F a r a d a ~ [ ' ~ ~ l  und Kolbe" 851 zur Kupp- 
lung (2RC0,H --f R-R + 2C0,  + H2) und bei Carbonsau- 
ren rnit Kation-stabilisierenden Substituenten R nach Hofer 
und Moest r1861 zu einer oxidativen Decarboxylierung 
(RC0,H + ROH + ROR' + CO, + H2). Fur die erwahnten 
Aminosauren 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 Elektrodenraume notig, und man 
braucht kein Leitsalz zuzusetzen. In einer ungeteilten Zelle 
wird eine Losung der Oxazolidin- oder Oxidothiazolidin- 
carbonsaure[' 03] in einem protischen Losungsmittel wie Essig- 
saure (das vie1 schwerer decarboxylierbar ist!) oder Metha- 
nol rnit etwas Triethylamin versetzt (wodurch das Leitsalz 
RCO;Et,NH+ entsteht) und so lange elektrolysiert, bis die 
Gasentwicklung beendet ist und die Leitfahigkeit absinkt, weil 
alles Carboxylat verbraucht ist. Die Reaktion kann im Multi- 
gramm-MaBstab bei hoher Konzentration der Saure durchge- 
fuhrt werden und liefert in ausgezeichneter Ausbeute das Decar- 
boxylierungsprodukt (8, X = 0, R' = Me, R2 = tBu, ca. 90% 
Ausbeute fur den Decarboxylierungsschritt, ca. 55  % Ausbeute 
iiber vier Stufen ausgehend von Serin['Oll; analog laI3t sich das 
2-Isopropylderivat herstellen). Man beachte, daR auch hier 
schon die cis-Acetoxyoxazolidine entstehen, daI3 also das in 
Schema 3 6 hervorgehobene Acyliminiumsalz von der schein- 

CO?R C02R 

9 
aus Serin aus Threonin 

(R = H, Me) 

COzR 

c:* 0" 

aus Cystein 
( n =  0,1,2) 

COZMe C0,Me C0,Me 

(R = H, Me) 10 

Schema 16. Elektrolyse der von den ~-Aminosauren abgeleiteten Oxazolidin- und 
Thiazolidincarbons~uren (+ 8), HOAc-Eliminierungzu den Oxazolin- und Thiazo- 
lin-Derivaten (z. B. 9 [165]) und elektrophile Substitution an deren C-C-Doppel- 
bindung iiber Lithierungen oder durch direkte Viismeier-Formyiierung (anschlie- 
Dende Wittig-Olefinierung liefert das elektronenreiche Dien 10) [IOI, 103,140, 
182,1901. 

bar sterisch starker gehinderten Seite angegriffen ~ i r d " ' ~ ] .  
An den ergiebig verfugbaren, enantiomerenreinen Derivaten 
8[140, l S 7  konnen nun Lewis-Saure-vermittelte nucleophile 
Substitutionen der AcO-Gruppe vorgenommen werden, die 
wohl wiederum iiber das Acyliminiumion verlaufen; in Sche- 

ma 17 oben sind die mit Bis(trimethylsily1)acetylen und iiber 
eine Michaelis-Arbuzov-Reaktion (Triphenylphosphit/TiCIJ 
erhaltenen Produkte gezeigt (80 bzw. 95 % Ausbeute, Diastereo- 
selektivitat 90 bzw. & O Y O ) [ ~ ~ * >  lg51. 

H 

Schema 17. Obere Zeile: ein Acetylenylaminoalkohol 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 [I401 (also aus Threonin) erhaltenes Aminodiol. 
Mittlere Zeile: Addukte von Dibromcarben, Tetracyanethylen und einem Acyl- 
cyanid an 9. Aus dem Diels-Alder-Addukt von Maleinsaureanhydrid an das Dien 
10 [I 921 entsteht nach Hydrierung ein Produkt mit vier benachbarten stereogenen 
Zentren, von denen zwei von Serin stammen. Untere Zeile: Das a,P-ungesattigte 
Acylcyanid addiert sich an  9 offensichtlich iiber ein Zwitterion (Enolat/Acylimi- 
nium-Ion), das sich zum trans-verkndpften Bicyclus neutralisiert; der entstandene 
Bicyclus wird mit Allylsilan/TiCI, nach Sakurai cis zur tBu-Gruppe unter Bildung 
eines 6-Amino-5-hydro~y-4,4-dimethyl-2-oxonon-8-encdrbonsaure-Der~vates ally- 
liert (die zwei vom Serin stammenden C-Atome der C,-Kette sind hier ebenfalls 
stereogene Zentren). 

Elektrolyseprodukte vom Typ 8 aus Serin, Threonin und 
Cystein haben aber ein uber die nucleophile Substitution weit 
hinausgehendes Synthesepotential. Eliminierung von EssigsCu- 
re liefert die in der mittleren Zeile von Schema 16 dargestellten 
Heterocyclen rnit hochreaktiven C-C-Doppelbindungen; das 
Oxazolin 9 enthllt die Struktureinheiten eines Enolethers und 
eines N-Acyl-Enamins['O'. I4O3 '*', "'3 i921.  Die beiden Wasser- 
stoffatome an der Doppelbindung von 9 konnen uber eine N-  
Acyl-dirigierte Metallierung (neben dem N-Atom) und eine 
Friedel-Crafts-artige Reaktion (neben dem 0-Atom) substi- 
tuiert werden, wobei wiederum die Stabilitat des Acyliminium- 
Ions fur die Regioselektivitat kinetisch gesteuerter Umsetzun- 
gen mit Elektrophilen ~org t [ '~ ' ,  19*. 1961 (siehe den Formyl- und 
den daraus hergestellten Vinyloxazolincarbonsaureester 10 in 
Schema 16 und die aus Cycloadditionen resultierenden Bicyclen 
und Tricyclen in Schema 17). Die relative Konfiguration der 
haufig vollstandig diastereoselektiv gebildeten Produkte wurde 
gemaI3 den Befunden aus chemischen Korrelationen oder 
NMR-spektroskopischen Messungen zugeordnet, und alle Ver- 
bindungen sind enantiomerenrein und auch in der anderen en- 
antiomeren Form zuganglich (aus D- statt L-Serin, -Threonin 
bzw. -Cystein). 
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6. Andere Tricks zur Selbstregeneration von 
Stereozentren 

Phantasie ist wichtiger uls Wissen 
Albert Einstein 

Wenn einmal ein Syntheseprinzip erkannt worden ist, wird 
allein mangelnde Phantasie dem Chemiker Grenzen zu setzen 
vermogen! In den vergangenen Jahren sind denn auch zahlrei- 
che Umsetzungen bekannt geworden, welche bewuljt oder unbe- 
wuDt vorgenommene Selbstregenerationen von Stereozentren 
~ i n d [ " ~ *  19*]. Nur einige konnen hier erwahnt werden. 

In Schema 18 a ist die auch fur andere Transformationen 
n U t z l i ~ h e [ ' ~ ~  -'O41 diastereoselektive Bildung eines Dispirodi- 
acetals aus 1,l'-Bis(dihydr0pyran) und Milchsaure der Schlus- 
selschrittlZos1. In Schema 18 b wird die Tatsache genutzt, dal3 
das Stickstoffatom eines Aziridins ein konfigurativ stabiles ste- 
reogenes Zentrum ist, so da8 in 2-Stellung von Serin auchr206] 
iiber Enolate der Aziridincarbonsiureester neue Substituenten 
eingefiihrt werden konnen[207-2091. In Schema 18c ist eine ganz 
raffinierte und gleichzeitig denkbar einfache a-Allylierung eines 
Aminosaurederivates gezeigt : Nach diastereoselektiver Bildung 
eines Lewis-Saure/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 da8 nach Ent- 
fernung von BH, und Debenzylierung a-verzweigte N-Methyl- 
aminosauren in Enantiomerenverhaltnissen von bis zu 9: 1 ent- 

Selbstverstandlich konnen nicht nur stereogene Zentren sich 
selbst regenerieren, sondern auch stereogene Achsen oder Ebe- 
nen, und ebenso selbstverstandlich ist es, da8 nicht nur ein tem- 
porares Chiralitatszentrum, sondern jedes andere Chiralitgtsele- 
ment (Achse, Ebene, Helix) fur die Selbstregeneration sorgen 

stehen [Z1o3 2 1  11 

e.r. = 87 : 23 bis z 98 : 2 

kann. Die Verwendung von Chiralitatsebenen in Form von 
Ubergangsmetall-n-Komplexen ist wohl dokumentiert; das 
Prinzip ist in Schema 19 erlautert (siehe auch Schema 3), und 
einige konkretc Beispiele sind in Schema 20 zusammenge- 
stellt[212-2'71. Wie man sieht, wird das einzige stereogene Zen- 
trum der Ausgangsverbindung im Verlauf der gezeigten Pro- 
zesse aufgehoben. Gleichzeitig bildet sich[" '] eine Chiralitats- 
ebene. oder sie bleibt erhalten. Das Metallzentrum mit seinen 

/ 
Hilfschiralitiitselement 
(Chiralitstsebene) 

stereogenes 
Zentrum 

Zentrum (ursprungliches stereogenes 
Zentrum auigehoben) 

Schema 19. Selbstregeneration von Stereozentren mit Ubergangsmetdll-n-Komple- 
xen. Eine enantiomerenreine Verbindung mit nur einem Chiralititszentrum wird 
didstereoselektiv komplexiert (1).  Die konfigurativ stabile Chiralitatsebeue stellt 
sicher, daB bei der anschlieI3enden Aufhebung des stereogenen Zentrums eine nicht- 
racemische Zwischenstufe entsteht (2) und daI3 eine nachfolgende Reaktion (3) 
diastereoselektiv verliuft, so daI3 bei der Zerstorung des z-Komplexes (4) eine enan- 
tiomerenangereicherte oder -reine Verbindung gebildet wird [212-2171 (siehe auch 

\ 

Schema 3). 

(b) 

H 

/ 
e.r. = 92 : 8 

Bn/N\Me 

\ H 

e.r. = 70 : 30 bis 90 : 10 

Schema 18. Drei Anwendungen des SRS-Prinzips: a) mit Spiroacetal-C-Atomen 12051, b) Init einem Aziridinstickstoffatom 12081 und c) mit dem Stickstoffatom eines 
Boran-Amin-Adduktes R'R2R3N+ BH; 121 11 als Hilfschiralitatszentren. 
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- Mecph 1) IPdCI, dppel NaCH(CO,Me), 

2) NaEFq (Inversion) 
(Inversion) 

Me0,C 

MeY+ph 
AGO 

e.r 8O:PO e.r. 75.25 e I. 70 : 30 

OMe 

Nu = Aryl, Allyl, CHCOR, (CH&COZR, (CHdzPO(OR)z, NRz 

t Me2CHO""': Go 
I 

Herstellung des Eduktes (S)-ApfeIsBure 

(X = COCH,, S0,Tol) 

Zwischenstufen 

Produkte 

Schema 20. SRS-Prozesse iiber rr-Komplexe mit Chiralitatsebene. Die Schritte (1)-(4) in (h) und (c) entsprechen den Schritten (1)-(4) in Schema 19. a) Die unter zweimaliger 
Inversion erfolgende nucleophile Substitution in Allylstellung iiber einen stochiometrisch oder katalytisch erzeugten Pd-rr-Allylkomplex [213] (dppe = Ethan-l,2-diylbis- 
(diphenylphosphan)). b) Substitution einer OH- durch eine Pr-Gruppe unter Jnversion. Zwischenprodukt ist ein ~ in der ortho-Methoxyposition am Benzolring Me,%-ge- 
schiitzter - Benzol-Chromtricarbonyl-Komplex, der zunachst neben der Methoxygruppe lithiiert und methyliert und dann analog in der zweiten Benzylstellung isopropyliert 
wird. Die geeeigte Sequenz ist Teil einer Totalsynthese des Sesquiterpens cis-7.8-Dihydroxy-l l ,12-dehydrocalamenen [214]. c) Diels-Alder-Reaktion eines ortho-Chinodime- 
thans mit w-Phenylsulfonylstyrol. Der Edukt-Alkohol ist durch enzymdtische kinetische Racematspaltung znganglich. Das Li-Alkoholat des Benzoltricarbonylchromkomple- 
xes offnet sich bei ca. - 30 "C zum planar-chiralen Chinodimethan [215], d) Umsetzung eines aus Milchsiure zuginglichen n-Allylcarbonyleisenkomplexes mit Nucleophilen. 
Die Reaktion wurde zur Synthese einfacher Naturstoffe (z. B. Pheromone, Terpene) eingesetzt [216al; analoge Reaktionen sind auch mit dem entsprechenden Komplex aus 
4-Benzyloxy-2-pentensanreester moglich [216 b]. e) Suhstitutionen iiber kationische Tetracarbonyleisenkomplexe, deren organischer Ligand sich formal von Maleinsaure- 
aldehyd und de facto von Apfelsaure ableitet [216c] (siehe hierzu auch die Suhstitutionsreaktionen mit 8, Schema 16 und 17). Ahnliche Umsetzungen wurden mit Tricarbo- 
nyleisenkomplexen von 2-Alkoxy-4-vinyl-2,5-dihydrofuranen durchgefuhrt (21 71 (To1 = C,H,CH, , Tos = SO2C6H,CH,). 

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

setzt. Als Resultat der Reaktionsfolge wird ein neuer Substi- 
tuent stereoselektiv am urspriinglich vorhandenen stereogenen 
Zentrum eingefiihrt, ohne da13 ein chiraler Hilfsstoff eingesetzt 
worden ware, und damit handelt es sich um Selbstregeneratio- 
nen der Stereozentren. 
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12471 12471 
Chiraspher-Sgule 

7. Was tun, wenn keine geeignete Vorstufe zur 
Selbstregeneration eines Stereozentrums verfugbar ist? 

Cellulose~Triacetat a (R = H, Me) 12441 

Nichts ist schlimmer als 
Prii~zipienreiterei! 

Die in den Abschnitten 3- 5 beschriebenen heterocyclischen 
Reaktanten - Li-Enolate, Michael-Acceptoren, radikalische 
Zwischenstufen, Acyliminium-Ionen - zeichnen sich durch hohe 
Reaktivitat aus, und ihre Umsetzungen verlaufen meistens rnit 
hervorragender Diastereoselektivitat. Verfugbarkeit, Reak- 
tivitat und Stereoselektivitat sind die Qualitatsmerkmale von 
praparativ nutzlichen Verbindungen. Deshalb strebten wir an, 
derartige enantiomerenreine Dioxolanone, Oxazolidinone, Imi- 
dazolidinone, Perhydropyrimidinone und Dioxinone zughng- 
lich zu machen, auch wenn es keine geeigneten wohlfeilen chira- 
len Vorstufen gibt. Die Problemstellung sei am Beispiel der 
x-Aminosiiuresyr~these[~'~~ 220] diskutiert. Wie in Abschnitt 3 
gezeigt, konnen Aminosauren durch SRS in x-Stellung ver- 
zweigt werden; wirklich leicht zuganglich sind demnach so nur 
solche Derivate, in denen ein Substituent am stereogenen Zen- 
truni von einer der zwanzig naturlichen Aminosauren stammt. 
In  r-Stellung unverzweigte Aminosauren mit einer ,,nicht- 
naturlichen" 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 erghbe schliefilich belie- 
bige Aminosauren. Es gibt drei Wege, ein solches Glycinderivat 
herzustellen; wir wollen sie als miihsam, als modisisclz und als 
klassisch bezeichnen. 

Will man das SRS-Prinzip beibehalten, so muI3 man den miih- 
samen Weg einschlagenrZ2'l (siehe Schema 21 oben). Serin wird 
0-Benzyl-geschutzt, auf dem iiblichen Weg (Schema 5 )  in ein 
Imidazolidinon uberfuhrt, dieses debenzyliert, zu einem Amino- 
inalonsiurederivat oxidiert[222, 2231 und decarboxyliert. Jetzt 
liegt ein aufgrund des stereogenen Acetalzentrums chirales, 
nichtracemisches Glycinderivat vor, das wie ublich uber Li- 
Enolate alkyliert werden kann["> 2241. 

Der heute wohl am haufigsten begangene Weg (Mode!)  zur 
Synthese enantiomerenreiner Verbindungen (EPC-Synthe- 
se[2251) ist die diastereoselektive Reaktion mit kovalent gebun- 
denen chiralen Hilfsstoffen. Man verknupft bei diesem luBerst 
erfolgreichen Hilfsstoffweg eine leicht zugangliche enantiome- 
renreine Verbindung mit einer achiralen, im GesamtprozeI3 
enantioselektiv zu modifizierenden zweiten Verbindung, fuhrt 
eine - moglichst hoch diastereoselektive - Umsetzung durch 
und spaltet den Hilfsstoff wieder ab. Im LabormaBstab wird 
haufig auf dessen Ruckgewinnung verzichtet, bei technischen 
Anwendungen muI3 der stochiometrisch eingesetzte Hilfsstoff 
wohl in jedem Fall zuruckgewonnen und wiederverwendet wer- 
den[2261. Der Prototyp dieser Art von EPC-Synthese ist viel- 
leicht die Methode von D. Evans, bei der vor allem die von 
Aminosauren abgeleiteten, in 4-Stellung entsprechend substi- 
tuierten Oxazolidin-2-one Anwendung findenr3 ' 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[2281. Einige chirale Imidazolidinon- 
haltige Glycinabkommlinge sind in Schema 21 gezeigt, wo auch 

I VIELSTUFIGE SYNTHESE 1 

KOVALENT GEBUNDENE HILFSSTOFFE 

/ / 
COPh CO&l 

!2291 (230 2341 (228, 233-2351 

0 0 

I ENANTIOMERENTRENNUNG I 
Me Me 

BOC Z 

durch Erhitren 

Carnphersulfonsaure Mandelsaure BlaschkeeSaule cder aus NH-Votlaufer Ditoluoylweinsaure 
1233, 2411 1239, 240, 2491 [233.241,248] 12421 

Ruckfiihrung 
durch Erhihen 

Chiraspher-Saule 
!2473 12471 [248, 2501 12431 12471 

Nclphthyl, Bn = CH,C,H,, Bz = COC,H,, Boc = C0,rBu.  2 = CO,Bn, Ttoc = 
CO,CH,CCI, 

Hinweise auf Hilfsstoffwege zur Reaktivitat der Oxazoline (sie- 
he 9 in Schema 16), der Dioxolanone (Glycolsaure, siche Sche- 
ma 5 ) ,  der Dioxinone (siehe 7 in Schema 9 sowie Schema l o b ,  
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R 5 )  Die Mehrzahl der Produkte sind nicht nur einfach Feststoffe, 
sondern sie zeichnen sich durch hohe Kristallisationstendenz 
aus. Wenn notig, konnen die Hauptprodukte also in den 
meisten Fallen durch Umkristallisation weiter angereichert 

Me0 

N OMe 
0 RCO' 

TNxR a N n C 0 2 R  

Schollkopf Yamada Evans Williams 
Belokon Katzuki 
Viallefont Kunz 
Jacquier Oppolzer 

Nu Nu 'CN 

0 0 

Steglich Yamamoto Harada 

Schema 22. Einige Glycin-, Dehydroglycin- und Imin-Derivate, die fur den Hilfs- 
stoffweg zur C-C-verknupfkien AminosPuresynthese verwendet werden oder hier- 
fur vorgeschlagen wurden. Bei der Vielzahl unterschiedlicher Systeme und wegen 
der groDen Zahl von Arheitsgruppen, die auf diesem Gebiet tatig sind, konnten hier 
nur die Nanien einiger weniger Autoren aufgenommen werden. Fur weitere Infor- 
mationen sei auf das Buch von Williams (2191 und auf neuere Uhersichtsarti- 
kel [220,22X] verwiesen. Die von Williams entwickelte Methode ist insofern dem in 
Schema 21 skizzierten Weg ,,Enantiomerentrennung" ihnlich, als daR das verwen- 
dete 2-Amino-I ,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 !). 

11 b, 13, 14) und der Dispiro-THP-Derivate (siehe Schema 18 a) 
gegeben werden" 29 381. 

Den dritten, klussisch genannten Weg haben wir selbst be- 
schritten: die Racematspaltung iiber diastereomere Salze oder - 
eher modern oder modisch zu bezeichnen ~ die Enantiomeren- 
trennung durch praparative HPL-Chromatographie an chiralen 
Saulen. Die Formeln der so getrennten heterocyclischen Acetale 
sind inschema 21 unten g e ~ e i g t [ ~ ~ ~ - ~ ~ ' ]  . F olgende Vorteile die- 
ser Methode wurden schnell evident: 

GroBere Mengen an beiden Enantiomeren sind leicht zu- 
glnglich. Hunderte von Gramm, ja viele Kilogramm des 2- 
tert-Butyl-3-methyl-1,3-imidazolidin-4-ons (BMI) konnen 
z. B. durch Kristallisation des Mandelsauresalzes hergestellt 
~ e r d e n [ ~ ~ ' .  2493 2511. Auch die chromatographische Enantio- 
merentrennung, z. B. von Benzyloxycarbonyl(Z)-geschiitz- 
tem 2-tert-Butyloxazolidin-5-on auf einer 100 x 400 mm 
Chiraspher-Saule, ist im Multigramm-MalJstab praktika- 

Das fur ein bestimmtes Syntheseziel nicht brauchbare Enan- 
tiomer kann durch thermische Racemisierung leicht recycli- 
siert werden (BMIrz4'], O x a ~ o l i d i n o n [ ~ ~ ~ ] ) .  
Bei Verwendung der durch Enantiomerentrennung gewon- 
nenen cyclischen Acetale (Schema 21, unten) miissen keine 
Hilfsstoffe zuruckgewonnen werden. Der im Hydrolyse- 
schritt gebildete Aldehyd (Aryl-CHO, iPrCHO, tBuCHO) ist 
billig und kann verworfen werden. Chiraler Hilfsstoff ist die 
zur Trennung der Enantiomeren verwendete Saure oder die 
Chromatographiersaule, die in einem ganz fruhen Stadium 
der gesamten Operation zur Anwendung kommen und deren 
Wiederverwendung nichts im Wege steht. 
Die Reaktivitat der heterocyclischen Glycin-Enolate und an- 
derer Zwischenstufen ist hervorragend, die tBu-Gruppe 
sorgt fur hohe Diastereoselektivitat. 

be1[246, 2471 

werden. 
6) Auch nicht von Glycin abgeleitete Heterocyclen wie die Di- 

oxolanone, Thioxolanone, Perhydropyrimidinone und Di- 
oxinone (Schema 21, ganz unten) sind mit chiralen Saulen 
trennbar1243. 244,2471 

8. Aminosauresynthese uber chirale Imidazolidinone 
und Oxazolidinone aus Glycin - besser als nach dem 
SRS-Prinzip ! 

Le mieux est l'ennemi du bien. 

Voltaire 

Am Beispiel der Glycinderivate sol1 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 beriicksich- 
tigt werden, weil sie sich als besonders niitzlich erwiesen haben 
und ihre Chemie am eingehendsten untersucht worden ist[252'. 

Die in Schema 23 in einer verallgemeinernden Formel darge- 
stellten Heterocyclen 11 konnen einfach oder doppelt alkyliert 
werden (a), wobei die Ausbeuten der Erstalkylierung[81. 2401 mit 
vielen Alkylhalogeniden so gut sind, da13 man die Zweitalkylie- 
rung in situ anschlieDen kann[82,83]. Durch die Reihenfolge, in 
der man zwei Elektrophile einsetzt, wird der Chiralitltssinn der 
letztlich isolierten a-verzweigten Aminosaure festgelegt. Fur die 
Hydrolyse auch der meisten sperrig substituierten Imidazolidi- 
none (aus Boc-BMI, 11, X = NMe, R = tBuO) existieren jetzt 
geeignete Vor~chr i f t en~~~] .  Man findet besonders viele Anwen- 
dungen zur Herstellung radioaktiv markierter Aminosauren 
(Beispiele in Tabelle E im Anhang). Die Aldoladditionen (b) an 

\ *l) L 
I 

I 

Boc / *;$R e x f y o w  OCR 0 

OCR 

~-r...Me'z 
NO2 

Schema 23. Umwandlungen (a)--(h) von Acyl-trrt-butyloxazolidinonen 11 
(X = 0) und Acyl-rert-butylmethylimidazolidinonen 11 (X = NMe) zu unter- 
schiedlichsten Aminosaure-Derivaten. Literaturhinweise siehe Text, kurze Uber-  
sichtsartikel findet man in Lit. [65,66],  konkrete Beispiele in Schema 24 und 25 
sowie in Tdbelie E (Anhang). Verhindung 11 (X = NMe, RCO = Boc) wird hier 
auch als Boc-BMI und das Oxazolidinon 11 (X = 0, RCO = Z) als Z-BOX be- 
zeichnet. 
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Aldehyde verlaufen rnit hochster Diastereoselektivitat rnit dem 
Oxazolidinon 11, X = 0, R = BnO (Z-BOX)[24532461; wenn der 
Aldehyd chiral ist, wird die relative Topizitat in den bisher un- 
tersuchten Fallen nahezu ausschlieIjlich durch das Enolat festge- 
legt['l' 245,  2501 (Hinweis auf den Mechanismus siehe Abschnitt 
9.3, Schema 29; Tabelle F). Aldolkondensationen (Schema 23,  
(c)) werden am besten rnit Boc-BMI uber eine Wittig-Horner- 
Olefinierung durchgefuhrt : Das Imidazolidinon wird mit NBS 
bromiert, das Bromid nach dem Michaelis-Arbuzow-Verfahren 
in einen Phosphonsaureester iiberfiihrt (PO(OMe), cis zu tBu) 
und dieser rnit Aldehyden zu (E)-Alkylidenderivaten konden- 
~ i e r t [ ' ~ ~ I .  Diese sind perfekte Michael-Acceptoren, welche rnit 
Cupraten nach wll3riger Aufarbeitung nahezu vollstandig dia- 
stereomerenreine Derivate P-verzweigter a-Aminosauren liefern 
( R  und H werden von der der tBu-Gruppe abgewandten Seite 
an die exocyclische Doppelbindung c i . ~ - a d d i e r t ) ~ ~ ~ ~ ] .  Michael- 

0 
CO? 

c o p  ~ I c o p  

.... 
OH 

... ... 

12401 12561 P561 12571 

Schema 24. Amino-, Diamino- und Aminohydroxysiuren aus Boc-BMI und 2- 
BOX (11. X = NMe, RCO = Boc bzw. X = 0, RCO = 2, Schema 23) .  Die gestri- 
chelten Linien zeigen die C-H-, C-D-, C-N-, C-C- und C-P-Bindungen an, welche 
am Gerust des Bausteins I I geknupft worden sind. Man erkennt so die Komponen- 
ten von Enobat-Protonierungen. Denterolysen und Alkylierungen. von Aldoladdi- 
tionen (ZU S- oder R-Threoninen oder -Allothreoninen), von Aldolkoiidensationen 
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. 

Additionen der 11-Enolate an E n ~ a t e ~ ~ ~ , ]  und Enone (d)[2551 
und an Nitroolefine (e)[2401 verlaufen selektiv beziiglich beider 
neu gebildeter stereogener Zentren. SchlieDlich wird Boc-BMI 
mit LiBH, glatt am Ring desoxygeniert (f), und das gebildete 
chirale 1,2-Diaminoethanderivat kann alkoxycarbonyliert (8) 
oder phosphonyliert werden (h) , wodurch dann a-verzweigte 
a,P-Diarninopr~pion-[~~' 2561 bzw. -ethanphosphon~Curen~~~'~ 
in enantiomerenreiner Form zuganglich werden. Einige ausge- 
wahlte Aminosauren wurden in Schema 24 zusammengetra- 
genL2 *, 2591 , und eine weitgehend vollstandige Liste findet 
sich in Tabelle E des Anhangs. In Schema 25 ist die Synthese 
von fluorsubstituiertem (S,S,S)-2-Amino-4-fluor-3-hydroxy-N,4- 
diniethyl-(E)-6-octensaure (MeBmt) s k i z ~ i e r t [ ~ ~ ~ ] ;  sie lehnt 
sich an die schon friiher durchgefuhrte Synthese von MeBmt 
selbst an[2451, der einzigartigen Aminosaure 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- 
sen[260, 2611 

er = 95 : 5 

-1) LHMDS, THF, -78°C 
2) Aldehyd, -100°C 

3) H' / H20 

03cOCH2CC13 

MeOH, RT, 30 min 

- coo 

1) NaH, Me[, RT 
THF/ DMF ( t o :  1) 

2) 2N KOH, Ba(OH), 
Me0 

pq '\ 
R 

Schema 25. Synthese von fluorhaltigen Analogs von MeBmt (Formel unten rechts 
rnit R = H und H statt F), der einzigartigen Aminosaure im Cyclosporin. Ausge- 
hend von den gezeigten 2-Fluorpropionsiureallylestern wurden nach einer modifi- 
zierten Ireland-Claisen-Umlagerung die entsprechenden (2S,4E)-2-Fluor-2-methyl- 
hex-4-ensauren (R = H, OTBDMS; TBDMS = iert-Butyldimethylsilyl) rnit 
Enantiomerenverhiltnissen von 95: 5 erhalten (45- 52% Ausbeute) . Veresterung 
und anschlieknde Reduktion lieferten die Aldehyde (Formel oben rechts). welche 
rnit dem enantiomerenreinen, (R)-konfigurierten Oxdzolidinon Troc-BOX zu den 
gezeigten Produkten umgesetzt wurden (65 %). Durch Methanolyse der bicycli- 
schen Hauptprodukte und anschlieBende Methylierung am Stickstoffatom wurden 
die rran.r-konfigurierteii cyclischen Carbamate erhalten, die unter miiglichst milden 
Bedingungen (Gefahr der Epoxid-Bildung durch das intermediir auftretende Alko- 
holat unter Verlust von F-) in die freien, in 4-Stellung fluorsubstituierten Amino- 
siuren uberfuhrt wurden [250] .  TMSO-TI = Trimethylsilyltrifluormethansulfonat. 
R T  = Raumtemperatur, DlBAH = Diisobutylaluminiumhydrid. LHMDS = LI- 
tliium-hexamethyldisilazanid, 
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Bei allen hervorgehobenen Vorteilen der Glycinabkommlinge 
11 IieDen die Hydrolysebedingungen, vor allem fur die aus Boc- 
BMI hergestellten Aminosaurevorstufen noch zu wiinschen iib- 
rig. Da der letzte Schritt die Spaltung eines N-Alkylcarbon- 
saureamids ist, sind in der Regel stark saure Bedingungen not- 
wendig: Diese reichen je nach Substituent(en) in der a-Carbo- 
nylposition von 0.75 N HCl/saurer Ionenaustauscher/Riick- 
fluD[2401 iiber 4 N  HC1/Dioxan/H20/80 "C, 6~ HCl/H20/10 % 
M e O H / R i i c k f l ~ D ~ ~ ~ ~  und konz. HC1/100°C[s31 bis hin zu 6 N 

12 
(SG = CO,Wu, C0,Bn) 

d.r. > 97:3 
1) TMS-OTf / CH,C12 / -15°C 
2) 0.1 N TFA / H,O / 4°C 

&M] Boc I 

1 R'X 

d.r. > 97 : 3 

Boc &Me3 

85% 

H;3 Boc 

64% 

*;J 
Boc 

86% 80% 
(d.r. > 97:3) (d.r. 1 O : l )  

OMe 

Me0 

60% 

35% 67% 69% 

Schema 26. 1 -Boc- und 1 -Z-2-rert-Butyl-3-methoxy-d3-imidazolin 12 (Schutzgrup- 
pe SG = Boc bzw. 2)  als chiraler. nichtracemischer Glycin-Synthesebdustein 
[233,241]. Umsetzungen mil Alkylhalogeniden verlaufen hoch selektiv; mit den im 
oberschul? eingesetzten racemischen Allylierungsmitteln Bromcyclopenten und -cy- 
clohexen ist die kiuetische Racematspaltung sehr effizient (wie iibrigens 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 unhekannt. Die angegebenen 
Diastereomerenverhiiltnisse d.r. > 97: 3 bedeuten, daB in den Hochfeld-NMR-Spek- 
tren der Rohprodukte kein zweites Isomer nachweisbar ist. Die angegebenen Aus- 
beuten der Iniidazoline beriehen sich auf den Alkylierungsschritt, die der Amino- 
siuren auf den Hydrolyseschritt. Addition der deprotonierten, lithiierten 
Iniinoester 12 an Aldehyde liefert nach der Hydrolyse nicht Threonine ~ wie mit den 
Enolaten der Heterocyclen 11 -, sondern Allothreonine. LDA = Lithiumdiiso- 
propylamid, TFA = Trifluoressigsiure. 

HCljI 80 "C/geschlossenes RohP4 ,  8 1 ,  2621. Eine Losung dieses 
Problems ist jetzt rnit den in Schema 26 gezeigten Imidazolinen 
12 gefunden worden. Das durch Racematspaltung mit Cam- 
phersulfonsaure und N-Acetylvalin erhaltliche, an beiden 
Stickstoffen unsubstituierte 2-tert-Butylimidazolidin-4-011 wird 
am Aminstickstoffatom Boc- oder Z-geschiitzt und durch 0- 
Methylierung rnit 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, da13 man 
auch hier in situ ein zweites Ma1 alkylieren kann. In beiden 
Stufen ist die Stereoselektivitat hervorragend, und die Hydroly- 
se gelingt bei den 5-monosubstituierten Produkten mit 0.1 N 
wa5riger Trifluoressigsaure bei 4 "C und bei den 5,5-disubsti- 
tuerten mit 4~ waariger Trifluoressigsaure bei Raumtempera- 
t ~ r [ ~ ~ ~ ~  2411. Dadurch sind jetzt auch Aminosauren mit sehr 
saureempfindlichen Seitenketten zuganglich (siehe die Produkte 
im unteren Teil von Schema 26). 

Die Reaktionen der durch Racematspaltung hergestellten 
Glycinderivate verlaufen so gut, daD man diese Synthesebaustei- 
ne vorzieht, auch wenn sich eine gewiinschte a-verzweigte Ami- 
nosaure von einer naturlichen Amiiiosaure ableitet, also eine der 
Seitenketten ,,proteinogen" ist, und damit die Herstellung nach 
dem SRS-Prinzip moglich ware. 

9. Was haben wir gelernt? 

Es ist keine Schande, 
nichts zu wissen, 

wohl aher, 
nichts lernen zu wollen. 

Sokrates 

Nasobem mit Kind (aus H. Stumpke, 
Bau und Lehen der Rhinogradentiu, 
Copyright0 Gustav Fischer, Stuttgart, 
1961). 

AuDer einigen rekordverdachtigen Fallen von Stereoselektivi- 
tat rnit Fernwirkung (bis zu sechs Atome zwischen dem 
,,induzierenden" und dem neu gebildeten stereogenen Zen- 
trum!)[263-2661 und von spektakularen Fluoreffekten (Umkehr 
von regio- und stereochemischem Verlauf beim Ubergang vom 
CH,- zum CF,-Substituenten in einem Reaktanten[2671), iiber 
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deren Ursache wir eher schiichtern (zum Teil nur in FuBnoten) 
zu spekulieren gewagt haben, fuhrte die Beschaftigung mit der 
nucleophilen, radikalischen und elektrophilen Reaktivitat der 
zur Realisierung des SRS-Prinzips hergestellten Heterocyclen zu 
einigen Erkenntnissen, welche sich - iiber dieses Gebiet hinaus 
- als allgemein bedeutsam erwiesen haben. Diese sollen im fol- 
genden kurz behandelt werden. 

9.1. Der Effekt sekundarer Amine 

Dieser Effekt wurde von uns ursprunglich bei Umsetzungen 
von Oxazolidinon- und Imidazolidinon-Lithium-Enolaten ent- 
deckt und tritt besonders ausgepragt bei mehrfach lithiierten 
Derivaten auf[29’4sx ‘14, 2681. Wie am Beispiel des von Glutamin- 
saure abgeleiteten Enolates in Schema 27 d a r g e ~ t e l l t [ ~ ~ ~ I ,  bildet 
das Enolat-Carboxylat mit dem bei seiner Bildung entstandenen 
Diisopropylamin einen - auch durch Kristallstrukturanalyse 
nachwei~baren[~~]  - Komplex, der bei der Umsetzung mit Elek- 

2 BuLi /// 
J 

2 Li-N 

Me1 \ 

\ Me1 

bis 50% Edukt + Me-N 

95% 

Schema 27. Der Effekt sekundirer Amine auf die Reaktivitat von Li-Enolaten und 
anderer Li-Derivate. Im Komplex zwischen Enolat und Amin ist das Amin als 
Nucleophil stark aktivlert, so daO es unter dem EinfluB von Elektrophilen als Saure 
wirkt ! Der Komplex Li-Enolat’Li-Amid hat ebenfalls seine eigene, van der des 
Enolates verschiedene Reaktivitat [269]. Die gezeigte Struktur ist ein Komplex aus 
dem Li-Enolat von Pinacolon und N,N,N-Trimethylethylendiamin rnit einer Was- 
serstoffbruckenbindung zwischen dem NH-Wdsserstoffatom und dem Enolat-C- 
Atom [29] (die Zdhken in der Formel unten rechts geben die interatomaren Abstande 
[pml an) 

2898 

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 daI3 das Amin unter Bedingungen N-methyliert 
wird, unter denen es sich ohne das Li-Enolat nicht umsetzen 
wiirde. Irreversibles Entfernen der NH-Protonen rnit BuLi fiihrt 
zu einem neuen Komplex aus Li-Enolat und Li-Amid, der das 
Alkylierungsprodukt in hervorragenden Ausbeuten liefert[2691. 
Es ist heute gang und gabe, daB man versucht, das schlechte 
Resultat bei der Umsetzung einer rnit LDA hergestellten Li-Ver- 
bindung rnit 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 
fur Base und Elektrophil 

Beim Versuch der cc-Alkylierung von Cystein iiber ein bicycli- 
sches Acetal, analog dem Prolinderivat, hatten wir festgestellt, 
da13 die - zu e r ~ a r t e n d e ? ~ ~ ~ ’ ]  ~ P-Eliminierung bei der Um- 
setzung mit LDA unter allen getesteten Bedingungen eintratr4’]. 
Wird aber ein Addukt aus einem aromatischen Aldehyd und 
LDA[2721 oder Li-tert-Butylalkoholat eingesetzt, entstehen in 
guten Ausbeuten die in Schema 28 gezeigten Aldoladduk- 

Aminoaryl- 
Li-methoxid A 

Alkoxyaryl- C N J  
Li-methoxid B 
> -50°C 

1 . L D A  R&H No2 - r t  Li-methoxid A R% Ph 

dann H’IH,O 
R%--$! t  2. PhCHO OH R 

R’ = H, CH, 51 % 

Schema 28. In-situ-Bildung und -Abfmgen von instabilen Enolaten [48,89] und 
Nitronaten [273,274] rnit aromatischen Aldehyden und den Aldehydaddukten 
A [272] und B (lithiierter ,,AldehydammoniakG hzw. lithiiertes Halbacetal [89]; ge- 
wohnlich werden die Li-Derivate A fur Orthometallierungen aromatischer Alde- 
hyde eingesetzt 12721). Wegen der Instabilitit des vom gezeigten Bicyclus ahgeleite- 
ten Enolates ist anzunehmen, daD dieses nicht rnit im Gleichgewicht mlt A vorhan- 
denem freien LiNR, gehildet wird. sondern daD Deprotonierung, Bildung des Al- 
dehyds und Aldol- bzw. Nitroaldoladdition in einem ,,StoRkomplex” stattfnden 
(siehe z. B. Formel C und zugehoriges Caveat lm Text). Arl = Aryl. 

te[483 ”I. Auch andere instabile Anionenderivate wie das von 
N i t r o c y ~ l o p r o p a n ~ ~ ’ ~ ~  konnen rnit diesen als Basen und Elektro- 
phile fungierenden lithiierten Halbaminalen oder -acetalen er- 
folgreich umgesetzt ~ e r d e n [ ~ ’ ~ ] .  Wohl wissend um die Komple- 
xitat der Reaktionen von Li-Verbindungencs3 2 1  -291  formulieren 
wir in Schema 28 rnit aller gebotenen Vorsicht ein mechanisti- 
sches M ~ d e l l [ ~ ~ ~ ~ .  
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9.3. cis-Selektivitaten auf Schritt und Tritt - 
die Macht des A'. 3-Effektes 

Dem aufmerksamen Leser der Abschnitte 3-8 und dem Be- 
trachter der zugehorigen Schemata wird nicht entgangen sein, 
darj zahlreiche, auf den ersten Blick uberraschende stereochemi- 
sche Befunde zu verzeichnen sind, die man salopp cis-Effekte 
nennen konnte (Schema 29); auljer in einigen der Originalverof- 
fentlichungen haben wir in neueren zusammenfassenden Beitra- 
gen[62. 2541 Interpretationen p r a ~ e n t i e r t [ ~ ~ ~ ] .  

Zunachst murj festgehalten werden, darj die mit unseren he- 
teromonocyclischen Enolaten erhaltenen Stereoselektivitaten 
von Alkylierungen und Hydroxyalkylierungen in der carbo- 
cyclischen Reihe ihresgleichen ~ u c h e n [ ~ ~ ~ ] .  So betragen die Dia- 
stereoselektivitaten der Reaktionen der 4- und 3-tert-Butylcy- 
clohexanon-Li-Enolate mit CHJ 55:45 bzw. 80:20[2781, und die 

Addition von Cyclohexanon-Li-Enolat an PhCHO verlauft mit 
einer Diastereoselektivitat von maximal 92: 8[2791. Entsprechen- 
de Umsetzungen der Funf- und Sechsringenolate von Dioxol- 
anonen, Dioxanonen, Oxazolidinonen, Imidazolidinonen, 
Thioxolanonen und Perhydropyrimidinonen mit Alkylhaloge- 
niden, Aldehyden und Michael-Acceptoren sind dagegen hlufig 
so selektiv, dalj ein zweites Diastereomer in den Hochfeld- 
NMR-Spektren der Rohprodukte nicht entdeckt werden kann. 
Gleiches gilt fur Michael-Additionen an Alkylidenderivate 

Neben diesem Aspekt des Selektivitatsgrades hat uns aber 
immer wieder der Selektivitatssinn, d. h. die Art und Weise, wie 
bestimmte Substituenten am Heterocyclus die relative Topizitat 
des Reaktionsverlaufes beeinflurjen, uberrascht. In Schema 29 
sind Reaktionen zusammengestellt, bei denen scheinbar kleine 
Strukturanderungen an Reaktanten eine Umkehr des stereoche- 

(z. B. von B o c - B M I [ ~ ~ ~ ]  oder von D i ~ x a n o n e n [ ' ~ ~ .  280] 1. 

cis + trans 
(ca. 1'1) 

(X  = 0, S )  

Reaktionen radikaiischer Zwischenstufen 

RR 

frans Y = 0, NMe 
X = 0, NCOR 

R = Ph. OBu 
trans 

Ph 

Reaktionen uber Acyiiminiumionen 

COR2 

X = COpH, OR Y = 0,s 
R' = p r ,  mu 
R2 = OMe. OBn 

frans X=O,NMe n = 4 , 5  
Y = 0, NCOR 

' 

trans X = 0, NCOR 
Y = NMe, 0, S 
z = o , s  

trans 

trans X=O,NMe 
Y = 0. NBz 

I le) 1 Relative ToDizWt der Mladditionen der Li-Enoiate I 

A B C 

Schema 29. Beispiele fur Reaktionen der zur SRS verwendeten Heterocyclen cix zu einem vorhandenen Substituenten (fur Literaturangaben siehe die Abschnitte 3 - 5 ) .  a) 
cis-Disubstituierte Funfring-Heterocyclen, welche stabiler sind als die trans-lsoiiiere. b) Reaktionen von Li-Enolaten der Funfring- und Sechsring-N,N-, -N,O-, -N,S- und 
-0,O-Acetale fuhren manchmal bevorzugt zu cis-Produkten; die Geometrie an den exocyclischen Enolatdoppelbindungen ist unbekannt und hier willkiirlich gezeichnet. 
c) Dichotomie von Reaktionencapto-dativ substituierter Radikalzentren in cis- und trans-selektive Prozesse. An der Zuordnungder Konfiguration der Brom-Derivate wurden 
allerdings Zweifel geaullert [135]. d) Die bisher bekannten Reaktionen uber Acyliminium-Ionen von 1,3-Oxazolidinen und -Thiazolidinen liefern stark bevorzugt die 
&-Produkte. e) Drei Zimmerman-Traxler-Bilder [291] fur die Interpretation von Aldoladditionen der heterocyclischen Enolate an Aldehyde. Fur eine Znsammenstellung der 
beobachteten Topizitaten von Additionen der hier besprochenen Fiinf- und Sechsring-heterocyclischen Li-Enolate an Aldehyde. Enone, Enoate und Nitroolefine siehe 
Tabelle F im Anhang. Fur Deutungen der ,,cis-Effekte" siehe Text und Schema 30-32. 
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mischen Verlaufs bewirken. Vor allein benierkenswert ist dabei, 
wie bereits erwahnt, das haufige Vorkommen von cis-selektiven 
Reaktionen, also solchen, bei denen entweder das cis-Produkt 
thermodynamisch stabiler ist als das truns-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 tBu-Gruppe) zu- 
gewandten Seite angegriffen wird. So liefert die acylierende Cy- 
clisierung von Schiff-Basen der Aminosluren und deren Ami- 
den uberwiegend oder ausschlieBlich cis-Oxazolidine, -0xa- 
zolidinone sowie -1midazolidinone (Schema 29 Der 
in Schema 29 b (oben rechts) in Erinnerung gerufene cis-Angriff 
an bicyclische E n ~ l a t e [ ' ~ ~ ]  fuhrt zum thermodynamisch stabile- 
ren Produkt (cis-Verknupfung der Vier- sowie Funfringe, Sub- 
stituenten in em-Stellung !). Interessant sind besonders die cis- 
selektiven Reaktionen von Dioxolanon-Enolaten rnit exo- 
cyclischer D o p p e l b i n d ~ n g [ ~ ~ ~ '  und die Umkehr diesel- Praferenz 
im Falle des Weinsaurederivates beim Ubergang von der Alky- 
lierung zur HydroxyaIkylier~ng[~~ - 94, 2s51 . B elm ' Wechsel vom 
Dioxanon- zum Perhydropyrimidinon-Enolat geht die Selekti- 
vitat der Methylierung von einer schlechten cis- zu einer hervor- 
ragenden trans-Praferenz (66 bzw. 97 % ds[1413 2861,  Sche- 
ma 29 b, unten), wobei die Selektivitatssteigerung beim 
Ubergang vom reinen 0 -  zu einem N-Heterocyclus rnit exocycli- 
scher N-Acylgruppe sehr typisch ist (siehe hierzu die Esterenola- 
te der Dioxolan- und der N-Acyloxazolidin- und -thiazolidin- 
c a r b o n s i i ~ r e n [ ~ ~  'I). Bei den radikalischen Reaktionen hangt der 
stereocheniische Verlauf wieder vom ringstiindigen Heteroatom 
ab, aber jetzt wird das N-Acylderivat bevorzugt cis- und das 
Dioxolanon trans-standig angegriffen, wobei das Resultat auch 
vom Reaktionspartner (R,SnH, NBS) abzuhangen scheint 
(Schema 29c[288-2901). Bei den wohl uber Acyliminium-Ionen 
verlaufenden, Lewis-Saure-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 (siehe 
Abschnitt 5 ,  zit. Lit.). SchlieBlich liefert die Anwendung des 
Sechsringsessel-Modells[2911 fur die Li-Enolat-Aldoladditionen 
von N-Acylimidazolidinonen und -0xazolidinonen eine Bevor- 
zugung fur axiale Anordnung der R-Gruppe von RCHO, also 
cis zum heterocyclischen Ring (Schema 23 b, 29e und Tabel- 
le F[2541). 

Zur Deutung der festgestellten cis-Effekte war die Be- 
trachtung von Kristallstrukturen, die wir - fur die Konfi- 
gurationszuordnung unserer Produkte ~ selbst durchge- 

oder aus der Cambridge-Da- 
tenbank zusammengetragen hatten, LuBerst aufschluBreich. Es 
war uns zwar schon vorher klar, daB Funfringe (,,naturlicher" 
Winkel 108") mit trigonalen, d. h. sp2-Zentren (,,naturlicher" 
Winkel 120") gespannt sind und daB diese Spannung durch Py- 
ramidalisierung herabgesetzt werden kannLzy4I, die Kristall- 
strukturen fiihrten uns dann aber den enormen Effekt der 1,3- 
A I ~ Y I ( A ~ ,  3)-Spann~ng[295 - 2971 von 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- 
Iniidazoiidinone tragen den Substituenten am Acetal-C-Atom 
in aquatorialer oder quasi-aquatorialer Position (A, C, E in 
Schema 30), wohingegen man in den N-Acylderivaten diesen 
Substituenten meist in quasi-axialer Position an den Funfringen 

fuhrt[62, 143, 1 5 7 , 2 2 9 , 2 5 5 ,  292,2931 

a a 

b b 

A B F 

a a 

b b b 

C D E (oder Boot E )  

Schema 30. Zusammenfassende scheinatische Darstellung der typischen Struktu- 
ren von acylierten (B, D) und nicht acylierten Heterocyclen (A, auch init NH = 0, 
C und E) wie Dioxolanon, Imidazolidinon, Oxazolidinon, Dioxanon, Dioxinon und 
Hydropyrimidinon, die fur SRS eingesetzt werden (siehe auch Schema 29). Aus der 
Cambridge Structural Data Baseerhilt man fur den Zeitraum 1991 -1995 55 Struk- 
turen (CSD-Codes siehe unten), zusatzlich finden sich 8 Strukturen in Lit. [143], 
und 14 weitere, Lltere Strukturen sind in Lit. [62] gezeigt und besprochen. F ist die 
sehr h&ufig gefundene Anordnung rnit pyramidalisiertem Amidstickstoff (zur Mini- 
mierung von Winkelspannung) und den groaeren Substituenten an den henachbar- 
ten Zentren abgewandt (zur Minimierung der A'. '-Spannung). Von den erwihnten 
Strukturen gehoren 6 zum Typ A (HEBSEM, KOYXIF, LERLEZ, VURBEP, 
VURBIT, YADSEB), 18 zum Typ B (HEVTIL, JILROL, JILRUR, JODMEUIO, 
JOPWUG, JOPXER, LAFWEU, LAFWIY, LAXWEM, LAXXIR, PATCAO, 
PEFLOB, PEVWUI, PEXFED, PIWFIK, SOSDEJ, TAPSOS, VOBYUC), 2 zum 
Typ C (HEJNAL, KOHKEX), 8 zum Typ D (JOPYUI, JOPZAP, JOPZET. 
JOPZIX, JOPZOD, SUCJEF, SUCJIJ, SUMNIX), 8 weitere Typ-D-Strukturen 
sind in Lit. [143] beschrieben, 16 gehoren zuin Typ E (Sofa-Konformere) (JOPYAO, 
JOPYES, JOPYIW, JOPYOC, LEDXAT, LEDXEX, LESJEY, LESJIC. LESJOI, 
LESJUO, PEKTII, SOSFIP, WEBXAC, WEBXEG, WEBXIK, WEBXUW) und 
5 zuni Typ E' (Boot-Konformere) (PALFEN, PIPJAZ, PIPJED, PIPJIH, PIPJON). 
Die Strukturen wurden hauptsichlich von den Gruppen van A. L. J. Beckwith, 
S. G. Pyne, D. Seebach und F. J. Urban bestimmt; die hier nicht angegebenen 
zugeharigen Literaturzitate entnehme man der CSD-Datenhank. 

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 A I 0.43 A[2981, was einem sp3-hybridisierten Amin- 
stickstoffatom entspricht), aber die Amidgruppe ist in den 
meisten Fallen fast nicht verdrillt; es ist offensichtlich mit vie1 
weniger Verlust an Resonanzenergie verbunden, wenn eine 
Amidgruppe mit pyramidalisiertem N-Atom vorliegt, als wenn 
sie um die Amidbindung gedreht ~ i r d [ ' ~ ~ ] .  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 (Funfring) oder weniger ( S e c h ~ r i n g ) [ ~ ~ ~ ]  unterhalb 
und die Substituenten an den benachbarten C-Atomen oberhalb 
der durch die Ringatorne C, N und C aufgespannten Ebene. 
Einige besonders eindrucksvolle Beispiele sind in Sche- 
ma 3113011 gezeigt. 

Mit den Strukturinformationen werden die groBere thermo- 
dynamische Stabilitat cis-konfigurierter N-Acyl-Funfring- 
heterocyclen (Schema 29 a) und viele Unterschiede zwischen der 
Reaktivitiit von Heterocyclen mit und ohne exocyclischer N- 
Acylgruppe (Schema 29 b,c, e13021) verstandlich. Fur eine Deu- 
tung der cis-Selektivitaten einiger Enolat- und Radikalreak- 
tionen (Schema 29 b, c) ist aber ein anderer Typ von A', 3-Span- 
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A's 3-Effekte wurden-erstmals 1977[3131-auch bei Reaktio- 
nen von a-Carbonyl-Radikalen beobachtet, in denen das Radi- 
kalzentrum im Ring einen RCH,-Substituenten trigt und einem 
ringstandigen stereogenen Zentrum benachbart ist (Sche- 
ma 32 b[2901). 

Die cis-Selektivitat von Reaktionen, die iiber Acyliminium- 
Ionen verlaufen (Schema 29 d), wurde unter anderem darauf 
zuruckgefuhrt, daR die RCO-N-Rotationsbarriere in den Katio- 
nen vie1 geringer ist als in Amiden (ca. ein Drittel) und daR 
dadurch der A'. 3-Effekt das Reaktionsgeschehen nicht mehr 
beherrscht[62. 18% 1961 

9.4. Schutzgruppen sind keine unbeteiligten Zuschauer ! 

Was wir schlieBlich auch an zahlreichen Beispielen bestatigt 
fanden, ist die wohlbekannte Tatsache, daB eine Schutzgruppe 
einen entscheidenden EiufluR auf den Reaktionsverlauf einer 
benachbarten funktionellen Gruppe haben kann und beileibe 
nicht unbeteiligt sein muR. So hangen die Diastereoselektivita- 
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 33I3l4]). Aus den Strukturen von Enolderivaten 

~ 

WIJ~" * 

1) LiHMDS / THF / -76°C 
inverse Zugabe 

2) CH,I. - RT 

fransi cis1 3 6 15 15 20 40 50 

stabilere Li-Enolate rnit N-Formyl Zerfaiisprodukt 
instabiles Enolat des Serin- 
rnit N-Carbamoyl Formylenolates 

Schema 33. EinfluD von ,,Schutz"-Gruppen auf das Reaktionsgeschehen. Oben: 
Die Diastereoselektivitat der Methylierung von unterschiedlich N-geschhtzten 2- 
t~rr-Butyl-l,3-oxazolidin-5-onen variiert von 3: 1 bis 50: 1. Unten: Die Stabilitit der 
Enolate von 2-terf-Butyl-l,3-oxdzolidin- und -thiazolidincarbonsHureestern hangt 
entscheidend von der N-Acylgruppe ab. Ein weiteres Beispiel fur den Einflulj der 
N-Acylgruppe auf Enolatreaktionen derartiger Heterocyclen ist die Umsetzung des 
in Schema 25 gezeigten Aldehyds CH,CH=CHCH,CF(CH,)CHO mit N-acylier- 
ten 2-tert-Butyl-l,3-oxazolidin-5-on-Li-Enolaten: Die Verwendung Allyloxy-, Ben- 
zyloxy- oder Phenyloxycarbonyl-substituierter Oxazolidinone fiihrte nicht zum ge- 
wiinschten Produkt; erst mit der Trichlorethoxycarbonyl-Schutzgruppe gelangte 
man zum Erfolg. Wie bei allen in diesem Beitrag gezeigten Esterenolaten 1st auch 
hier die Geometrie der Enolatdoppelbindung unbekannt und willkiirlich gezeichnet, 
zur cisoiden Anordnung des Carbonylsauerstoffatoms der N-Acylgruppe und des 
Acetalzentrums siehe auch Legende van Schema 31 ; fur die N-Formylgruppe wurde 
bisher keine Konformation zugeordnet. 

bilitat der N-Formyl-Enolate im Vergleich zu den Carbamoyl- 
analoga ruhrt vielleicht nicht nur von der stlrkeren elektronen- 
ziehenden Wirkung der Formylgruppe her, sondern auch von 
der Tatsache, daR das formylsubstituierte Enolat geringerer 
A'. 3-Spannung unterliegt als das ~ d r b a m o y k r t e ~ ~ ~ ~ ~ .  

10. Schlufibemerkungen 

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

Nur durch die begeisterte Mitarbeit iron Doktoranden und Post- 
doktoranden uber die vergungenen 15 Jahre sind die hier beschrie- 
benen Ergebnisse aus unxerer Gruppe moglich gewesen; D. S. 
dankt allen zutiefst, ihre Namen sind in der Literaturliste angege- 
ben; besonders hervorgehoben seien Reto Naef 13' 71,/iir seine ent- 
scheidenden Beitrage in der Phase der Aujstellung des SRS-Prin- 
z@s, sowie Robert F i t ~ i [ ~ " ~ ,  Stefan Muller, Urs G y ~ e l [ ~ ' ~ '  und 
Joachim Kinke1[3201 f i r  die Ausarbeitung der Racernatspaltung 
chiraler Glycinacetale. Fur groJziigige Chemikalienliejerungen 
gilt unser Dank der BASFAG, Ludwigshafen (Pivalaldehyd) , 
der DEGUSSA AG, Hanau (Aminosauren und Boc-BMI) und 
ZENECA Bio Products, Billingham (Groj'britannien; PHB und 
BIOPOL) . Fur langjahrige finanzielle Unterstutzung unserer 
Arbeitsgruppe sind wir der SANDOZ Pharma AG, Basrl 
(Schweiz) , zu Dunk verpflichtet. S.  Sigrist und M .  Graedel dan- 
ken wir fur die groJe Hiye bei der Anfertigung des Manuskriptes. 
SchlieJlich sei an dieser Stelle auch Herrn Privatdozent Dr. Vol- 
ker Gramlich gedankt, dem Leiter des kristallographischen Prak- 
tikums an der ETH Zurich, wo zahlreiche Kristallstrukturen be- 
stimmt wurden, die auch f i r  die hier beschriebenen Arbeiten aus 
unserem Laboratorium von entscheidender Bedeutung waren. 

Eingegangen am 7. Mirz 1996 [A1531 

Anhang 

In den anschliefienden Tabellen wurden folgende Abkiirzun- 
gen verwendet: All = H,C=CHCH,; Alloc = H,C=CHCH,- 
OCO; Bn = PhCH,; Boc = tBuOCO; Bz = PhCO; MOM = 

MeOCH, ; TBS = TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl; TBDPS 
= tert-Butyldiphenylsilyl; Z = PhCH,OCO. 

derartiger Heterocyclen geht hervor (Schema 31, ~ n t e n ' ~ ' ~ ] ) ,  
daR der Substituent am Carbonyl-C-Atom dieser Acylgruppen 
mit den am Ubergangszustand einer SN2-Reaktion beteiligten 
Atomen und Gruppen formlich in Beruhrung stehen kann. 
Ahnliches gilt fur die Acylgruppe an den Oxazolidin- und Thia- 
zolidincarbonslureestern (Schema 33, unten): Die groRere Sta- 
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0 

(Ph der Z-Gruppe dcr Uber- 

Ph 

sichtlichkeit halber weggelaasan) 

TBDMSO CH3 

0 

Schema 31. Typische Kristallstrukturen von N-Acylimidazolin- [301], -iniidazoli- 
din- [234], -oxarolidin- [62] und -perhydropyrimidin-Derivaten [62,143]. Die Ben- 
zolringebene voii N-Benzoylgruppen in den hier gezeigten und in fast allen anderen 
bisher bekannten Strukturen dieses Typs steht naheru senkrecht zur Carbonylebene. 
Die Pyramidalisierung A [298] am methylsubstituierten Ring-C-Atom des Methyl- 
carbamat- und des Benzamid-Silylenolethers betrlgt 0.07 bzw. 0.1 1 .&. In den mei- 
sten Strukturen ist das Carbonylsauerstoffatom der N-Acylgruppe cisoidzum Ace- 
talzentrum angeordnet; Ausiiahmen kommen vor allein in Strukturen vor. in denen 
sich am a-Carbonyl-C-Atom sperrige Substltuenten befinden. Fur Hinweise auf 
weitere Strukturen dieses Typs und Literatur siehe Schema 30. 

nung heranzuziehen (Schema 32): Es 1st seit langem be- 
kannt1303], daB eine exocyclische CH,R-Gruppe an einer Eno- 
lat-Doppelbindung zur Umkehr der durch einen ,,allylischen" 
endocyclischen Substituenten verursachten Topizitat des An- 

Metal10 

X SR2 ISR2 c:y ZR2 

R' 

t t t 
Carbocyclische oder heterocyclische Ringe X,Y,Z = CH,. 0, S. NR 

Elektrophil bei R' = H Radikophil bei R' = H 
oder CH,, d.h. R3 = H 

(C) 

I Elektrophil I 
Schema 32. Enolat- und a-Carhonylradikal-Reaktionen. Wenn die Gruppe R' der 
Systeme niit endocyclischer Doppelbindung H oder CH, ist, erfolgt die Reaktion 
von unten ( t r a m  zu R2). Bei R'  = CH,R3 steht die R'-Gruppe aufgrund von 
A',3-Spannung nach unten und kann die Unterseite wirksamer abschiimen als R1 
die Oberseite abschirmt (siehe a) und b)). Ein analoger Effekt diirfte fur die cis-Se- 
lektivitat einiger Esterenolate mit exocylischer Doppelbindung verantwortlich sein 
(c). Aufdie Literatur wird im Text verwiesen. 

griffs an der Doppelbindung fuhren kann (Schema 32 a). Dies 
wurde an carbocyclischen ( C y c l o p e n t a n ~ n [ ~ ~ ~ ~ )  und hetero- 
cyclischen Enolaten ( L a ~ t o n [ ~ ' ~ l ,  D i~xanon[~ ' .  1 5 3 .  2801) mit 
endocyclischer Doppelbindung festgestellt. Daruber hinaus 
gibt es viele Beispiele fur cis-seiektive Reaktionen von Carbon- 
siiureester- und -thiolester-Li-Enolaten an Carbo-["] und He- 
t e r o ~ y c l e n l ~ ~ - ~ ~ '  2851, also bei elektrophilem Angriff am 
ringstiindigen C- Atom von exocyclischen Enolat-Doppelbin- 
dungen (Schema 29 b und 32[305,3061). Auch dies konnte durch 
einen AlX3-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 (zusatzlich konnte im Falle 
von heterocyclischen Carbonsaureesterenolaten ein Chelat- 
effekt wirksam ~ e i n [ ~ ' ~ I ) .  Je nachdem, ob der Ubergangszu- 
stand des elektrophilen Angriffs an der Enolatdoppelbindung 
auf der Reaktionskoordinate fruh oder spiit liegt, und je nach 
der relativen GroRe der Gruppen R' und RZ (Schema 32c) 
kann ein Angriff von der zu R' cis-standigen Seite des trigo- 
nalen Zentrums stattfinden; die Auslenkung der RZ-Gruppe 
aus der Esterenolatebene ist ubrigens durch Kristallstruktur- 
analysen belegt[209, 307 - 3  ''I, und fur einen Zusammenhang 
zwischen cis-Selektivitiit und GroRe der RO-Gruppe gibt es 
H i n w e i ~ e [ ~ ~ ] .  
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Tdbek A. Beispiele fur die r-Alkylierung verxhiedener Amino-, Hydroxy- und Sulfanylcarbotisiuren nach Schema 5. In vielen Fallen wurden die heterocyclischen Alkylie- 
rungsprodukte nicht zu den zugrundeliegenden a-verzweigten a-heterosubstituierten Carbonsluren hydrolysiert. Einige Beispiele fur so hergestellte Carbonsanrederivate und 
fur die Anwendung in der Naturstoffsynthese sind in Schema 7 und 8 gezeigt. 

R R* X Y Rr 

Alanin 

Me 

Me 
Me 
Me 
Me 
Me 

Me 

Valin 
I&% 

iPr 
IPI 

rPr 

Leucin 

iBu 

iBu 

lsoleucin 
CH(Me)CH,Me 

Methionin 
(CH,),SMe 
(CH,),SMe 

(CH,),SMe 

Phen ylalanin 
Bn 
Bn 
Bn 

Bn 

Bn 

rBu 

Ph 
IBU 
Ph 
Ph 
2,4-C1,C6H, 

k2 
Fe 

G s  

tB u 
IBU 
Ph 

IBU 

Ph 

fBu 

Ph 

Ph 

tBu 
IBU 

IBU 

Ph 

IBU 
Ph 
Ph 

2,4-CI2C,H, 

tBu 

tBu 

IBU 

IBU 
tBu 
Ph 

IBU 
Ph 

IBu 

NBz 

NBoc 
NBz 
NBz 
NZ 
NZ 

NCOtBu 

NBz 
NBz 
N Bz 

NAlloc 

NZ 

NAlloc 

NZ 

NZ 

NBL 
NH 

NBr 

N Bz 

NBz 
N BL 
NZ 

NZ 

NAlloc 

N Bz 

NBz 

N Bz 
NBz 
NZ 

NBz 
NZ 

N Bz 

NMe 

NMe 
0 
0 
0 
0 

0 

N Me 
0 
0 

0 

0 

0 

0 

0 

NMe 
NMe 

0 

0 

0 
0 
0 

0 

0 

NMe 

NMe 

NMe 
0 
0 

NMe 
0 

NMe 

Et i641, Bn [641. H z c ~ o M e  [641, CH,(Boc-lndolyl) [IZO], CH(Me)CH,NO, [I131 

rPr [321] 
Allyl[322], Ph 11191, Bn (701, CH,(Boc-Indolyl) [120] 
Et [323], CH,CO,Et [I131 
H [324,325], Bn [324,3251. CH,CO,rBu (3261, (CH,),CO,IBU 13261, (CH,),N(Boc), 13261 
Bn [324,325] 

OMe 

Bn [327] 

D [641, Me [64]. Et [64], Ally1 [64] 
Me 1701, Bn [70] 
CH,CO,Et 11131 

H 2 ' 7  [328] 

Me[329] 

' 2 ' 7  1328) 

Et 13291 

Me I3291 

D [223], Me [64,223], Et [64.223], rPr [223], CHMe(0H) [71] 
C(Me),OBz [71], CHPhOBz [71] 

Me [70,72], CH,CN 13301. CH,(Boc-Indolyl) [120]. CHMe(0H) [71], 

CH,CO,Et [113] 

Me [70], CHPh(0H) 1701 
CH,CO,Et [I131 
Me [324,325], CH,COR (R = CI, OH, OCHPh,) (3311, 
(CH,),OH [332], CH,COC(CO,Et)=PPh, [331] 
D [324,325], Me[324,325] 

H z c 7  (3281 

D[114], Me[114], Bn[114] 

D (1241, Me 12141, Bn [114] 

Me [120], Bn [120], CHMe(0H) [120], CHPh(0H) [120] 
Me [ 1 201 
iPr [329] 

Me [120] 
El (3291 

D 12231, Me (2231. Et 12231, Ally1 12231. Bn 12231, CMe,(OH) [71], CHMe(0H) [71] 
~ 
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Tabelle A. (Fortsetzung) 

R RA X Y Rt  

2-Aminohexansiiure 
Bu 

Tyrosiu 

Hzc'o- 02 

DOPA 

Hzcaoz oz 

Tryptophan 
H& 

Milchsaure 
Me 

Ph 

Ph 

Ph 

Ph 

tBu 

3-Chlormilchsaure 
CH,CI fBu 

3-(2,S-Dimethoxy)phenylmilchsPure 
Me0 

N Bz 0 CH,NPhthaloyl 11221 

NZ 0 Me [329] 

NZ 

NZ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Me[329] 

Et [329] 

Et [43,47], Pr 1471, Bu [42,47], Heptyl[47]. Ally1 [42.43,47,126,333]. Bii [43,47], 
CH,CBr=CH, 11241, CH,CONMe, [47], (CH,)lC(OMe),Me 1461% CMe,(OHj 143.471. 
C(CH,),(OH) [43,47], CPh,(OH) [43.47], CPh(0H)Me 143,471, CHMe(0Hj f43.471. 
CHEt(0H) [47], CHtBu(0H) 143,471, CH(OH)CH,=CHPh [47], CHPh(0Hj [43,47], 
(CH,),NO, [123], CH(Me)CH,NO, [123],CH(Et)CH,NO, 11231, CH(CH,Br)CH,NO, [123]. 

CH(Ph)CH,NO, 11231, 0 0  [334]. H!a 1471, 

H , C G - C O &  133.51, CH(OH) [471 

,fl 

[334], 

0 0 CH,COR (R = CI, OH) I3371 

\ 
OMe 

3,3,3-Trifiuormilchsaure 
CF, tBu 0 0 Me 12501 

2-Hydroxybuttersaure 
Et r Bu 0 0 Allyl [ 1281 

2-Hydroxy-3-meth ylbuttersaure 
iPr tBu 0 0 CHMe(0H) (125,3381 

Apfelsaure 

CH,CO,H rBu 
H 2 C M b O M e  [3371 

0 0 Me [47], CD, [126], Allyl [47], CH(Me)CH,NO, 11231, Bn [47], 

Mandelsaure 
Ph rBu 0 0 D [339], Me 1421, Pr [42,43,47]. CH,CI 13361. Allyl [42], CH(Me)CH,NO, [I231 
Ph iPr 0 0 Me [42] 
Ph Me 0 0 D 13391 
Ph Et 0 0 D 13391 
Ph Me 0 NMe D 13391 
Ph Ph 0 NMe D 13391 

3-Methylphenylglycolsaure 
3-MePh rBu 0 0 CHzCl 13361 

3-Phenylmilchsiiure 
Bn IBU 0 0 Me [47], Et 1471, Pr [47], Allyl [47] 
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Tabelle A (Fortsetzung) 

R R A  X Y R" 

Thiomilchsaure 
Me fBu S 0 Et [1'211, Allyl [47,121], Bn [121], 

CMe,(OH) [121], CHPh(0H) [121], CHMe(0H) [121], CMe(CH=CH,)(OH) [121], 
(CH,),COMe [I211 

4-Methyl-2-sulfanylpntansanre 
iBu fBu S 0 Me [121], Bn [I211 

(3S)-3-Methyl-2-sulfanylpentansaure 
CH(Me)CH,Me tBu S 0 Me 11211, Bn [121] 

Thiomandelsaure 
Ph rBu S 0 Me [121], Bn [I211 

3-Phenylthiomilchre 
Bn tBu s 0 Me [121] 

Tabelle B. Beispiele zu den in Schema 6c gezeigten z-Alkylierungen von bicyclischen Derivdten von Azetidincarbonsaure, Prolin, Hydroxyprolin und Cystein zu Produk- 
ten vom Tq'p 2 unteer Retention der Konfigurdtion. 

X R" 

C H [ O H ) a  [86], C H [ O H ) a  WI, CHiOH) <N [861 

Prolin 
CH, D [451, M e  [4S,117,1181, Allyl [43,45,118,1271, Ph [45], PhS [45], Bn [45,118], CH,NMe, [45], CH,CO,Me [45], CH,CONMe, [45], CHMe(0H) [4S], 

CHtBu(0H) [45], CMe,(OH) [45]. CMe(OH)CH,CO,Me [45], Ac [45], Bz [45], C0,Me [45], H2C*TMS [340], CH(oH) a [451, 

H ydrox yprolin 

CHOAc D [87], Me [87], Allyl 1871, Bn [87], CHMelOH) [87]. cti(oH) a [871 
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Tabelle C. Beispiele LU den in Schema 6 d  aufgefuhrten Imidazolid~n-, Oxazolidin- und Thiazolidin-Derivaten 3, welche uher Enolate mit exocyclischer Doppelbindung 
(Schema 6 e  links) alkyliert wurden. Man hedchte, da8 im Falle von Cystein nur dann hefriedigende Ausheuten erzielt werden konnen, wenn das Ringstickstoffatom mit einer 
Forinylgruppc geschutrt wird (siehe hierru Lit. [104- 1091. die Diskussion in Lit. [ I l l ]  sowie Schema 33, unten). 

t(:F 3 

~~~ 

X Y R R1 

Serin 
0 NCHO OMe D [931, Me [ 9 3 ] ,  Et [931. Allyl [93], Bn (931. CMe,(OH) [93], Br [93], C,H,, (3301, C,,H,,  [330]. 

Glycerinsaure 
0 0 StBu D [911, Ally1 [93], Bn [93], CMeAOH) 1931, CHMe(0H) [93]. CHPh(0H) [93], CH(CH=CHPh)(OH) [93]. 

CMePh(0H) [93] 

Cystein 
S NCHO OMe Me [105- 1091. El [106], Bn (1061, Allyl [106], CH,CO,Me [I061 

2,3-Diaminupropionsaure [342] 
NMc NBoc OMe D [99], Me [99]. Et 1991. rPr [99]. Bu [99], Allyl 1991, Bn [99], SPh 1991, SePh 1991, OH [99], 

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

Wbelle Dl, Produkte der Michael- und Rndikal-Addition an 5 mil exocyclischer Doppelbindung. Die Herstellung der Acceptor-Verbindungen 5 1st in Schema 9a. h skirziert; 
cinige dieser Verbindungcn sind in Schema 10 a ohen gezeigt. Die neu eingefuhrten Substituenten sind mit RZ hezeichnet. Ausgewihlte Beispiele fur Produkte dieses Typs findet 
man auch in Schema 32.  

":qRj 
R* 

X Y R' R' 

N Boc 
NBoc 
NBoc 
NBoc 
NCOPh 

NCOPh 
NCOMe 
NCOBn 
NCO(1-Naphthyl) 
NCOOMe 
NCOOPh 
NCOOBn 
0 
0 

NMc 
NMe 
NMe 
NMe 
0 

H 
Me 
Me 
Pr 
H 

H 
H 
H 
H 
H 
H 
H 
CO,Et 
H 

~ ~~ 

Me 12531% Bu 12531 
Me [253] .  Et [253],  Bu [253], Ph [253] 
Et [253], Bu (2531. Ph [253] 
Bu 12531 
Me [139.1721. Pr [172]. tBu [139,172]. CH,OMe 11721. CH,CO,Me [172], C(Me)2N0, [343], (CF,),CF, [172]. 

0 n 

Bn [139], Adamantyl [172], Tetra-0-acetylglucosyl [172], c-C,H,, [172], #+ [176l. #& 11761. 
0 
I1 

c-C,H,, [139] 
<-C,H,, [172] 
<-C,H,, [172] 
<-C,H,, 1172) 
eC,H, ,  [172] 
c-C,,H,, [172] 
<-C,H,, [I721 

Bn 11361, (CH,),Ph [136]. &,Hi, [I361 
Me[3441, Et 13441, BU [344], tBu [344], <-C6Hl,  13441 
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Tabelle D2. Produkte der Michael-Addition an 6 mit endocyclischer Doppelbindung. Dle Herstellung von 6 ist in Schema 9c skizziert; einige dieser Verblndungen slnd 
in Schema 10a m e n  gezeigt. So hergestellte Produkte findet man auch in Schema 12 und 14a (siehe auch Schema 15). 

X Y R R N U  

NMe NBoc 0 M e  Bu 1991 
NMe NBoc Ph Ph I991 
0 NC0,Me 0Me Bu [140] 

S NC0,Bn OMe Bu 11041 

Tdbek D3. Produkte der Michael-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 Prodnkte findet man auch in Schema 12, 13 und 14b. 

NAc NMe H 
0 0 H 

IBu 
tBu 

~ ~ ~ ~ ~~~ ~ ~~~ 

Bu 11471 
Me [1571, CD, [1571, Et 11571. Pr 11571, iPr [157], Bu [157], tBu 11571, 
CH2CH=CH2 [1571, Ph 11571, Bn [157] 
Me 11521, CD, 11521, Et [152], Pr 11521, Bu 11521, Oct [152], Ph 11521, 
CHZCH=CH, 11521 
Me [153], Bu (1531, Ph [I531 
Me(1531, Bu [153], Ph[I53] 
Me 11531, Bu [153] 

H 
H 

0 0 H tBu Me H 

0 0 H 
0 0 H 
0 0 H 

0 0 H 

tBu 
tBu 
tBu 

tBu 

Me 
Me 
Me 

Me 

Me 
Et 
Pr 

Me[153] 

0 0 H 
0 0 H 

tBu 
tBu 

Et 
CH,OTBDMS 

H 
H 

Me [152] 
Bu [l52] 

0 0 H Me 11791 tBu 

OMOM 

Et [161,162], Bu [161,162] 
Pr 12441, Dec [244] 
Bu [244], Ph 12441 

0 0 Me 
0 0 H 
0 0 H 

fBu 
Ph 
Ph 

Me 
H 
Me 

H 
H 
H 
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Tahelle D4. Strukturformeln der Produkte von Cycloadditioiien (Diels-Alder-Reaktionen, [2 +2]-Cycloadditionen) an 5-7 (Schema 9). Siehe auch Schema 10, 12 und 13. 

(R = H. R,R = OCH,CH,O) 
[161, 1621 [161. 1621 [lhl. 1621 

(R = Me, Ph) 
~ 7 1 1  

(R = H. OMe. R ' R 2  (R = H, Me) 
OTMS) [171] ~ 7 1 1  Ph ~ 7 1 1  

PI1 H 

(X = CH,. (CH,),) (R = H, CO,Et) (R = Me, OMe) (R = H [346], (R = tBu, C,H,,)  
[J 371 (1 741 11711 ~ 7 1 1  CO,Et [363]) [173, 1381 

Tabelle E. Einige Produkte, welche durch Umsetzung der Enolate von Boc-BMI. von 2-BOX und von Bhnlichen heterocyclischen Acetalen des Typs 11 (Schema 21. 23,25 
und 33) crhalten wurden. Die Produkte mit R'  und R 2  =# H wurden meistens durch In-situ-Zweitalkylierung der monoalkylierten Produkte erhalten, ohne da13 die 
Zwischenprodukte isoliert wurden (siehe Schema 26 und Text). Einige der so erhaltenen Verbindungen sind auch in Schema 24 gezeigt. 

R" X Y R' R2 

tBu NBoc NMe Ally1 12401, Br [134], Bn [ X l ] .  CH,CN [240]. CH,CO,Me [XI], H 
CHMe(0H) [2SXl, CHEt(0H) [25Xj,CH(OH)(C,H,,) [258], CH(Me)Ph 12401. 
CH(Me)CH,NO, [2401, (CH,),Ph [240].CH,CH =CHMe [240], 
CH,C(CO,Me)=CH, 12401, (CH,),CI 12401, (CH,),CI [240], 
(CH,),CI [XI], (CH,),"CN 13493, (CH,),"CN [349], (CH,),CO2~Bu [254]. 
CH(Me)CH ,C02Me [254]. CH(Me)CH,CO,Et [254], 
CHRCH,COCPh, (R = Me, Ph) [255], 
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Tabelle E. (Fortsetzung) 

R”  X Y R’ R’ 

tBu NBoc NMe 

I B U  NMe NBoc 

{Pr N Boc N M e  

OMe 

CH(0H) v,8F 13561, c H ( o H ) ~  [356] ,  ““OH)* [356], 

OMe 
\ OMe 

OMe 

I 
B, 

C H R T ’ h  (R = Me, Et, iPr, Ph, Bn) [254] 

Me [99] 

tau ’ OMe 

“‘8““ (2421 

H 

H 

Angew. Chain. 1996, 108, 880-2921 2909 
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Tdbelle E. (Fortsetzung) 

R" X Y R '  R2 

~~ ~- ~ 

tBu[358] NBz NMe Me 171.2241. rPr [71,224], Bu 171,2241, Allyl [359], (CH,),OH 12401, (CH,),Br 13601, H 

(CH,),PO(OH), 13611, Bn 171,2241, CH(0H) "8\ 13621 
NO2 

Me 1711, iPr 12401, CH,CO,Me [240], CH,CO,Et 12401, CH,SiMe, (2401. H 
CHPh(0H) 1711 

rBu NZ 

tBu NZ 

NMe 

NCH,CO,Et 
H 

cHzoov (R = Br, OH, OTBDPS) [234] 

CH2R 

NCH,CO,Et Me [230,232], Et [230.232] 
NCH(Me)CO,Me Me 1230,2321 

rBu NZ 
rBu NZ 

H 
H 

NCH,CO-Gly-OMe Me 12341, Bn [234], cnzoK (R = Br, OH, OTBDPS) [234], H tBu NZ 

0 

H 

H 

tBu 

iPr 

iPr 

iPr 

tBu 
tBu 
tBu 

tBu 

tBu 

tBu 

rBu 

tBu 

Ph 

Me [71] 

Me 1711 

Me [71] 

NBz NMe 

N k  NMe 

OMe 

H 

Me [71] H 

NCHO 0 
NCOiBu 0 
NBz 0 

0 

Me [82] 
Me [82] 
Me 1821, Bu [82]. Bn [82] 

H 
H 
H 

Me[82] H 

Me 1x21, Et [X2]. Allyl [82], Bn 1x21 

0 

Me 1821, Et [82] 

Me W.1, Allyl 1821, Bn [82] NC0,Ph 0 

Me 1821 

CH(0H) 

Me [247], 'o\ [2471 
OMe 

NBoc 0 
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Tabelle E. (Fortsetzung) 

R" X Y R' R2 

1Bu[363] N Z  0 

tBu 

tBu 

tBu 
tBu 
tBu 
tBu 

rBu 

rBu 

tBu 

NBoc 

NBoc 

NBoc 
NBoc 
NBoc 
NBoc 

NBoc 

NBoc 

NBoc 

N Me 

N Me 

NMe 
NMe 
NMe 
NMe 

NMe 

NMe 

NMe 

CH(0H) 

CH(0H)Et [246]. CH(0H)iPr [246], CH(0H)Ph [246], W61. H 

0 [246], DcF3 [2461. 

CH(0H) CH(0H) 

[2461, 
CH(0H) 

D O M e  WI. DNos [2461, CH(0H) nNMe' [246], 
CH(0H) CH(0H) 

Me 

Et 
Et [ X I ]  
Me [Sl]. Et [Sl] 
Me [SI] 

Me 

Bn 

cHz7Q OMe 

\ 

\ 
OMe 

'OM, 

CH2&OMe [356] 

Et [82]. iPr [82], Bn [82], 

OMB 

c H 2 ~  [82] 
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Tabellc E. (Foi-tsetzung) 

R A  X Y R' R2 

fBu N Bz 0 Me 

rBu NBn 0 

f B U  N+J NMe2 O 

fBu NCO,Ph 0 

Bn 

Me 

Me 

Et [X?]. cH2T [82], 

OMe 

cHzp OMe [X2] 

OMe 

Allyl [X2] 

Et [U]. Bn [X?], Allyl [X?] 

Tabelle F. Stereochemischer Verlauf dcr Aldoladdition und der Michael-Addition von cyclischen Enokdten a-o an Aldehyde u bzw. an zJ-ungesittigte Carhonylverbindun- 
gcn v und Nitroolefine w [364]. Die Modelle rechts zeigen die Zwischenprodukte der Addition, wobei jeweils die Newman-Prqjektion und das Zimmerman-Traxler-Bild 
aufgefiihrt sind. Im Fall A sind die Substituentcn R4 ieweils iiquatorial und im Fall B axial in den in der Sessclkonrormation dargcstellten Addukten angeordnet (siehe die 
Diskussion im Text und Scheina 29 e). 

m n 0 

I Elektrophile 1 

U V w (E oder Zj 

A 0 

B 

B 

Enolat Elektrophil Modell Selektivitdt [a] Lit. 
R1 K' R'  X R4 R' Konfig. 

U Aryl 
W Me 
n Me 

U Aryl 
W Me 
W Me 

A + +  [22,39.366.367] 
( E l  A + +  [368] 
(L) B + +  [36Xl 

( E l  A + +  [3hX] 
(2) B + +  [36X] 

A + + +  I22.39.366.3671 
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Tabclle F. (Fortsetzung) 

Enolat Elektrophil Modell Selektivitat [a] Lit. 
RL R2 R3 X R4 RS Kontig. 

C 
C 

d 

e 
e 
C 

C 

e 

e 

e 

f 

6 
6 

C 

h 

I 

i 

1 

i 
i 
i 
i 
1 

k 
k 
k 

k 

I 
I 
1 

m 

n 

0 

0 

Ph 
Ph 
Ph 
Ph 
OtBu 
OtBu 
OrBu 

OtBu 

Ph 
OBn 

H 

Me 

tBu 
tBu 
tBu 
rBu 
tBu 
tBu 

H 

Me 

H 
H 
H 
H 
H 
H 

Me 
Me 
CF, 

V 

V 

U 

U 

U 

U 

U 

U 
V 

V 

W 

U 

U 

U 

U 

U 

U 

U 

U 

W 

W 

W 

W 

U 
U 

U 

U 

U 

U 
U 

U 

U 

U 
U 

Me 
Alkyl 

Aryl 

Alkyl 
Aryl 
Alkyl 
Aryl 
Alkyl 
Alkyl 
Alkyl, 
Aryl 
Me 

Aryl 

Me 
Alkyl, 
Aryl 

Aryl 

Alkyl, 
Aryl 
Alkyl, 
Aryl 
Alkyl 
Aryl 
Me 
Me 
Me 
Me 

Me 
Aryl 
Alkyl, 
Aryl 
Aryl 

Alkyl 
Aryl 
Alkyl 

Alkyl 

Alkyl, 
Aryl 

Me 
Aryl 

Aryl 
Alkyl 

OAlkyl 
OAryl 

B 
B 

A 

B 
B 
B 
B 
B 
A 
A 

B 

A 

B 
B 

B 

A 

A 

B 
B 
A 
A 
A 
A 

A 
A 
A 

A 

A 
A 
A 

A 

A 

B 
B 

+ bis + + + 
+ +  
+ 
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ + +  
+ bis + + + 
+ +  
+ + +  
+ +  
+ 
+ f +  
+ + +  

+ + +  
+ 
+ 
+ bis + + 
+bis + + +  
+ + +  
+ 
+ + +  
++ 
+ + +  
+ +  
+ + +  
+ + +  
+bis + +  
+ +  
+ + +  
+ + +  
+ 

+ 
+ + +  

[a] +: < 6 0 % d ~ ;  ++ :60-80%d.~ :  + + + :  > 8 0 % d ~ .  
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Laue. A. Plagens, Nuinm- und Schluguorr-Reri~rionen der Orguirischen 
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1994, 52. 589-595. In diesern Beitrag sind noch einige weitere Beispiele fur 
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[25] ,,Structures of Lithium Eno!aleS and Phenolates in Solution": L. M. Jack- 
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sauber strukturell definiert. ist (siehe auch Schema 5 in Lit. [48]). So wire  
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1591 Eine Bezugsquelle fur groDere Mengen an Pivalaldehyd ist Shell Chemicals. 
[60] Es ist wahrscheinlich, daU Umwandlungen beschrieben sind, bei denen cine 
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Gemisch aus cis- und Irans-Produkt. Dieses kann dadurch getrennt werden, 
ddll das cis-lsomere uuter milden Bedingungen an N 1 rerr-Butoxy-carbony- 
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1881 Im Falle von Hydroxyprolin wire keine SRS notig, weil diese Aminosaure ein 

zweites stereogenes Zentrum enthilt. 
[89] D. Seebach, T. Weber, Telruhedron Lett. 1983, 24, 3315-3318; Helv. Chim. 

Acta 1984.67, 1650-1661. 
[90] Siehe zu diesem Problemfall auch die Diskussionen in den Abschnitten 9.2 
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[91] Der aus Pyroglutaminsiure und Pivalaldehyd zugdngliche Bicyclus VI liefert 

beim Deprotonieren mit LHMDS nicht das Amidenolat (Deprotonierung an 
der a-Carbonyl-CH,-Gruppe). sondern das Esterenolat VII (neues sp2-Zen- 
trum am Briickenkopf zwi- 
schen zwei Funfringen!), wo- Poo Po PL02H 
durch a-verzweigte a-Amino- 
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werden. D. K. Dikshit, A. Ma- 
heshwari. s. K. Panddy, Tetra- ' + ' ,+- ' 
hedron Lsrters 1995, 36, 6131 - 
6134. 

1921 Auch Amino-, Hydroxy- und Dihydroxycarbonsiuren mit einem zusatzlichen 
ChiralitLtszentrum, wie Threonine, Dihydroxybuttersiure und Weinsiure, 
konnen uber entsprechende Heterocyclen a-alkyliert werden. In diesen Fallen 
ist es nicht notig, ein Hilfschiralitatszentrum aufzubauen, und die Reaktions- 
sequenz ist kein Beispiel fur das SRS-Prinzip. Fur Reaktionen von Enolaten 
des Typs 1X aus Threonin zu Produkten des Typs X11 siehe Lit. 1931 und D. 
Seebach, J. D. Aebi, Tetrahedron Lett. 1983,24, 3311-3314; G. Fronza, C. 
Fugdnti, G. Pedrocchi-Fantoni, J. Carhohydr. Chmz. 1989, 8, 85-101; G. 
Fronza, A. Mele, G. Pedrocchi-Fantoni, D. Pizzi, S. Servi, J.  Org. Chem. 1990, 
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Lit. 162.93-981, Vor allem das Enolat XI hat eine grolle Tendenz, unter [$-Eli- 
minierung zu zerfallen (siehe Diskussion im Text und in der Legende zu 
Schema 6, Schema 29h und 32c sowie Lit. [ 3 6 ] )  
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leicht - trotz ihrer originellen Reaktivitit - schon Resultate einer Uher- 
strapazierung des SRS-Prinzips!? 

[222] Auch aus Methionin kann nach Imidazolidinon-Bildung durch Eliminierung 
uher ein Vinylglycinderivat, oxidativen Abbau und Decarhoxylierung das in 
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XXlll XXIV 
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B. Carboni, T. Conrgeon, R. Carrie, Tetruhedron 1994, 50, 189-198). 2) 
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dung von Benzyl-0-geschutzter 3-Hydroxy-3-methylheptansiure XXVl [244]. 
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Noch vie1 mehr uberrascht die Tatsache, daB auch das Dienyliden XXIX mil 
Dibutylcuprat nur ein Produkt XXX (mit bisher unbekannter Konfiguration) 
in einer Reaktion mit funf Bindungen zwischen dem acetalischen Chiralitits- 
zentrum und dem Ort der Addition im Substratmolekul liefert (siehe Lit. [253] 
und dort Zitat [27]). Stereogene Zentren im 1,5-Abstand entstehen hei den 
Reaktionen in 5- und 1'-Stellung des Dienolates XXXI von 2-tert-Butyl-6-me- 
thyl-l,3-dioxin-4-on unter 1,2- oder 1,4-Addition an aliphatische Aldehyde 
(+ XXXII) hzw. an Enale (+ XXXIII) [264,265]. 

\ 

XXlX xxx 

1) MeCHO 

2 ) H 2 0 / H  

4 
1) AlkCH=CH-CHO 

2) HzO I H @ 

AOH CHO 

M X l l  x u 1  XMl l l  
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[265] D. Seebach. U. MiBlitz, P. Uhlmann. Chem. Ber. 1991, 124. 1845-1852. 
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thesis--A Practical Approach. 2. Aufl., VCH, Weinheim. 1995. 
[267] Reaktionen von 4-Methyl- nnd 4-Trifluormethyldioxinonen mit Cu-dotier- 

tern Benzyl-Grignard-Reagens (zu XXXIV bzw. XXXV) unter gleichen Bedin- 
gungen. Im ersten Fall findet die ubliche trans-Addition (des benzylischen 
C-Atoms) statt. im zweiten die cb-Addition (des puru-stindigen C-Atoms) 
unter Bildung eines chinoiden Systems [156.157]! Fluorhaltige Reaktanten 
haben wir ,,Flustrate" genannt [261]. 
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[270] Man hildet ein Aquivalent Li-Amid, so daO das gewunschte Produkt der 
Umsetznng mit Elektrophilen dieser starken Base ausgesetzt ist! 

[271] Die schon in Abschnitt 3 diskntierte stereoelektronische Barriere, welche ent- 
sprechend gebaute Enolate vor allzu leichter ,Il-Eliminierung bewahrt, ist mit 
RS- als Ahgangsgruppe nicht so hoch wie mit RO-. Baldwin hat bei der 
Aufstellung von Regeln fur die Cyclisierung (Umkehr dcr Eliminierung) aus- 
druckhch darduf hingewiesen, da8 diese nur fur Fdlle gelten, bei denen keine 
Elemente der zweiten oder hoherer Perioden beteiligt sind (siehe auch 
Schema6undLit .[ l l la]) .  
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eine vie1 groBere Rolle als bisher angenommen [272]. Sie konnten z. B. fur 
einige 2:l-Umsetzungen von Aldehyden mit Li-Enolaten verantwortlich sein, 
ja sogar fur die Stabilisierung gewisser Li-Aldolate gegen Eliminierung zu 
x.,Il-ungesittigten Carbonylverbindungen (siehe XXXVl + XXXVII nnd 
XXXVIII --t XXXIX --* XL [293]). 

OLi R' 

XXXVl XXXVll 
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942. 
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ser, R. Hobi, C. Kratky, Helv. Chim. Acta 1978, 61, 3108--3135. 

[299] Mit fast 20 kcalmol-' entspricht die Bindungsstirke der partiellen Amid-C- 
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[300] Siehe z. B. die Daten in den Tabellen 1 von Lit. [62] und Lit. [178a] sowie in 
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[302] So konnte man die Umkehr der relativen Topizitat von schwacher unlike- zu 
starker like-Prlferenz bei der Verknupfung der trigonalen Zentren in der 
Aldoladdition von Dioxokdnon- nnd N-Acyloxazolidinon- oder N-Acylimi- 
dazolidinon-Li-Enolaten an Aldehyde anf die Nachbarschaft von R' und H 
(im Vergleich zn R' nnd Rz) in Formel B in Schema 29e zuruckfuhren. Siehe 
die allgemeine Diskussion in Lit. [254] und die Datensammlung m 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. Marki, 
S .  H. Montgomery, J .  Am. Chem. Soc. 1984,f06,8161-8174; vonOxazolidi- 

Angew. Cheni. 1996, 108, 2880 -2921 2919 



D. Seebach et al. AUFSATZE 

nonen: Lit. 171,246,2501; von Imida- 
zolidinonen: Lit. [71, 134, 2581. Der 
hohere Anteil an  unlike-Verkniipfung 
beim ubergang von aliphatischen zu 
aromatischen Aldehyden in der Al- wz, doladdition von Dioxanonenolaten 
[153, 178, 265, 2931 konnte von einer 

XLI ilk1 XLll("4 x-n-Wechselwirkung herriihren (siehe 
XLI und XLII) . 

O H o  Y Y  0 Art 0 

+A 0 -;I 
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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 fur das Hinterlegen von Daten zu Einkristall-Rontgenstrukturanalysen vereinheitlicht. 

Bitte hinterlegen Sie deshalb ab sofort Ihre Daten vor dem Einreichen Ihres Beitrags elektronisch 
bei der jeweils richtigen Datenbank, d. h. beim CCDC fur organische und metallorganische 
Verbindungen und beim FIZ fur anorganische Verbindungen. Beide Datenbanken geben Ihnen 
hier gerne Hilfestellung (siehe unsere Hinweisejiir Autoren im ersten Heft dieses Jahres). In der 
Regel wird Ihnen von dort innerhalb eines Arbeitstages eine Hinterlegungsnummer mitgeteilt, 
die Sie bitte rnit dem jeweiligen Standardtext (siehe Hinweise f i r  Autoren) in Ihr Manuskript 
aufnehmen. Dies ermoglicht es Cutachtern, sich schnell und einfach die Strukturdaten zu 
besorgen, wenn sie ihnen fur die Urteilsfindung wichtig scheinen. 

Dieses Verfahren wird einheitlich von den Redaktionen der Zeitschriften Angewandte Chemie, 
Chernische Beuichte, Chemistry--A European Journal und Liebigs Annulen angewendet. 




