
Tabelle 1. B-Hydroxyester 4 und P-Hydroxysiuren 5 durch enantioselektive Aldol-Redktion des Titdnenolates 3 (vgl. Schema 1). 

R Ester 4 Siure 5 
Ausb. ee [.I" (c) in Ausb. Fp [ZlD lbl (c) in 
["/.I WI [a1 ['I CHCI, [Yo] ["C] ['I CHCI, 

a n-Propyl 51 94 + 23.0 (1) 97 fl. + 28.3 (1) 
b n-Heptyl 87 [c] 95 + 18.7 (11 99 41 - 48 + 19.5 [d] (1)  
c n-Undecyl 70 [el 94 14 + 14.5 (1.11 99 67 5-68.5 + 14.0 [d] (1) 
d Isobutyl 81 94 + 14.8 (1) 99 82-83; + :  62 [g] + 14.2 [d] (1 .2) 
e lsopropyl 66 95 + 35.0 (1.1) 81 fl. + 41.7 (1) 
f Cyclohexyl 70 [c] 92 + 26.8 (1.1) 97 71.5-72.5 + 31.8 [d] (1.1) 
g tert-Butyl 80 [el 91 + 42.2 (1 2 95 88-89 + 53.2 [d] (1) 
h (0-1-Pentenyl 81 91 + 14.5 (1) 94 fl. + 16.0 (0.9) 
i a-Styryl 64 96 [fl + 10.2 (1.2) 99 116.5-117; +:  102 [g] + 16.2 [d] (1 1 

j 2-Methyl-I-propenyl 58 [c] 92 [fl + 25.5 (1.2) 74[i] 53-54 + 28.2 (0.1) 
k Isopropenyl 81 96 + 27.9 (1) 92 fl. + 38 (1) 
1 Phenyl 69 95 lrl + 42.8 (2) 99 115-116; f: 88 [g] + 60.5 [d] (1) 
m 2-Fury1 62 90 itl + 22.2 (1.5) [il 

- 16.9 (2.02) [h] 

[a] Bestimmt durch Kapillar-GC (Chirasil-L-VaP) des N-Isopropyl-O-(isopropylcarhamoyl)-substituierten Amids der Satire 5 [XI, [b] Die Konfiguration wurde anhand 
eines Vergleichs mit puhlizierten Drehwerten (Sb, c [Sa]; 5a, e, g, 1 191; 5i [lo]) oder anhaiid von Analogiebetrdchtungen (Drehsinn, Elutionsreihenfolge hei der 
Gaschromatographie [8 b]) zugeordnet (5d, f, h, j, k, m). [c] Gleichzeitige Zugdhe von tert-Butylacetat und 2 zu Li-Dicyclohexylamid, [d] 2 99% re nach Kristallisation 
aus Cyclohexan. [el Wegen Loslichkeitsprohlemen wurde die Aldol-Reaktion bei - 40°C durchgefiihrt. [lJ Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie des (R)-( +)-3,3,3- 
Trifluor-2-methoxy-2-phenylpropionsaureesters 1111 von 4c, i, j, 1, m. [g] Das Racemat kristallisiert als Konglomerdt der Enantiomere (Fp, IR vgl. [12]). [h] In CH,OH. 
[i] Instabile Verbindung. 

Das chiral modifizierte Titanreagens 3 ist ein neues Ace- 
tat-Enolat, welches sich unter ausgepragter enantiofacialer 

optische Reinheit der dabei gebildeten p-Hydroxysluren 5 
ist ebenso hoch wie bei den besten bekannten Methoden13.41. 
Man kann jedoch bei hoheren Temperaturen arbeiten, und es 

Reaktionsschritte zur Einfiihrung und Abspaltung des Hilfs- 
stoffes sowie die Synthese spezieller Derivate (vgl. I4 "I). Fer- 
ner konnen auf einfache Weise via 6 der nicht-toxische Titan- 

I. M. Dordor, P. Warner, J. Chrm. Soc. Chem. Commun. 1984, 956; e )  
I. Ojima, H. Boong Kwon, J. Am. Chern. Soc. 110 (1988) 5617; 0 
G. Helmchen. U. Leikauf, I. Taufer-Knopfel, Angew. Chem. 97 (1985) 
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[4] a) M. Guette, J. Capillon, J.-P. Guettk. Tetrahedron 29 (1973) 3659; b) 
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Differenzierung an die re-Seite vieler Aldehyde addiert. Die 

entfallen die aufwendige Synthese eines chiralen Hilfsstoffes, 

komplex und in den meisten Fallen durch Kristallisation 
auch der billige, kaufliche Hilfsstoff 7 zuruckgewonnen wer- 
den. Da L-Glucose relativ teuer ist, sind Bestrebungen im 
Gange, die Enantiomere von 4 und 5 durch Verwendung 
anderer Liganden zuganglich zu machen. 

Arbeitsvorschrift 
Zu einer Losung von 14.5 g (80 mmol) Dicyclohexylamin in 150 mL wasser- 
freiem Ether werden bei ~ 25°C 43.7 mL (70 mmol) 1.6 M Butyllithium in 
Hexan gegehen. Nach 30 min bei ~ 25°C wird auf - 74°C gekiihlt und inner- 
halb 35 min eine Losung von 6.96 g (60 mmol) tert-Butylacetat in 40 mL was- 
serfreieni Ether zugetropft. Man riihrt 30 min bei ~ 74°C und gibt anschlie- 
Bend innerhalh 40 min rnit einer Kaniile 842 mL (80 mmol) einer auf ~ 74 'C 
gekiihlten 0.095 M Losung von 2 in Toluol zu. Nach 1 h bei - 74°C wird in 
25 min auf - 30 "C erwarmt, 30 min bei dieser Temperatur geriihrt und an- 
schliefiend wieder auf ~ 74°C gekiihlt. Dann tropft man den Aldehyd 
(60 mmol) in 30 mL wdsserfreiem Ether innerhalh 40 min zu und ruhrt 2 h bei 

~ 74 'C. Man hydrolysiert rnit 130 mL 5 M H,O in THF, riihrt 1 h bei Raum- 
temperatur (RT) und trennt die Titanverbindungen durch Filtration (Celitel) 
ab. Nach Zugabe von 100 mL gesittigter NaCl-Losung wird zweimal mit Ether 
extrahiert. Zur Hydrolyse von 7 wird der Eindampfriickstand der getrockneten 
(MgSO,) organischen Phasen wdhrend 1.5 h mit 1 L 0.1 N HCI bei R T  ver- 
riihrt. Die P-Hydroxyester 4 werden durch Extrdktion mit Ether isoliert und 
durch Shulenchromatographie (Kieselgel) gereinigt. 
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mit Titan-Kohlenhydrat-Komplexen ** 
Von Guido Bold*, Rudolf 0. Duthalev und Marfit? Riediker 

Stimuliert durch die Isolierung von strukturell interessan- 
ten, ungewohnlichen a-Aminosluren rnit bemerkenswerten 
biologischen Eigenschaften I1 wurden bei der enantioselekti- 
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ven Synthese solcher Verbindungen in der letzten Zeit grone 
Fortschritte erzielt [21. Als besonders erfolgreich erwiesen 
sich diastereoselektive Reaktionen an chiralen Glycin-Deri- 
vaten, wobei neben der Alkylierung von E n ~ l a t e n [ ~ I  der Al- 
dol-Reaktion besondere Bedeutung zukommt, da  diese zu 
der wichtigen Klasse der P-Hydroxy-a-aminosauren fiihrt [41. 

Bei diesen Methoden sind Abspaltung und Abtrennung der 
chiralen Hilfsstoffe allerdings meist aufwendig und ver- 
ringern zum Teil die Anwendungsbreite. In dieser Hinsicht 
ist der Einsatz chiraler Metallkomplexe vorteilhafter; vor 
allem bei katalytischen Prozessen wie der Gold(1)-kata- 
lysierten Addition von Isocyanessigester an Aldehyde, 
welche mit hoher Stereoselektivitat P-Hydroxy-a-aminosiu- 
ren Iiefert 1'1. 

Es lag deshalb auf der Hand, unsere neuartigen Titan- 
Kohlenhydrat-Komplexe[61, die sich bei der enantioselekti- 
ven Al ly l ie r~ng[~  und Acetat-AIdol-Reakti~n[~ b] bewahr- 
ten, auch in Reaktionen substituierter Enolate einzusetzen. 
Das Lithiumenolat 2 von 2-(2,2,5,5-Tetramethyl-l-aza-2,5- 
disilacyclopent-1 -yl)essigsaure-ethylester 1 ['I laBt sich mit 
Chloro(cyclopentadienyl)bis( 1,2 : 5,6-di-O-isopropyliden-a- 
D-glUCOfUranoS-3-O-yI)titanat 3[71 in einer langsamen Reak- 
tion transmetallieren. Die anschliebende Aldol-Reaktion des 
Titanenolates 4 gibt D-threo-P-Hydroxy-a-aminosaureester 
5 rnit erstaunlich hoher Stereoselektivitat (Schema 1, Tabelle 
1). Wie zuvor bei der Allylierung[' und Acetat-Aldol-Re- 
aktionJ7 b1 erfolgt die Addition bevorzugt an die re-Seite der 
Aldehyde. Im Vergleich zu den unselektiven Reaktionen der 
Lithiumenolate von N-bis-silylierten Glycinestern L 1  6] ist 
auch die hohe syn-Selektivitat dieser Reaktion bemerkens- 
wert. Die Aminosaure-ester 5 konnen isoliert werden, doch 
ist es empfehlenswert, sie z. B. als tert-Butylcarbamate 6 oder 
als Formamide 7 zu schiitzen. 

Das bei der Hydrolyse anfallende Titanat 8 kann durch 
Filtration abgetrennt und in CpTiCI, , das Ausgangsmaterial 
fur das Reagens 3, umgewandelt werdenL7]. Durch Extrak- 
tion rnit Losungsmitteln labt sich auch der chirale Hilfsstoff 
9 von den polaren wasserloslichen Produkten 5 abtrennen. 

1 
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&OEt 

- 
I 

3 

bJ 
4 

Tabelle 1 .  D-thrf,o-P-Hydroxy-a-aminos8ure-Derivate 5 -  7 durch Aldol-Reak- 
tion mit dem Titanenolat 4 (vgl. Schema 1). 

R R Prod. Ausb. de re  [a]" ( c )  in Kon- 
[%I ["A] [a] ["A] [a] [ I  EtOH fig. 

Methyl Boc 6 a  53 2 9 8  97 
n-Propyl Boc 6b 66 2 9 8  98 
tert-Butyl Boc 6 c  43 [d] 2 9 6  96 
Vinyl Boc 6d 48 2 9 7  97 
Isopropenyl Boc 6e  57 99 98 

CHO 7e  61 
H 5 e  45 99 98 

Phenyl Boc 6f 60 2 9 6  97 
Methoxy- 

tert-Butoxy- 

99 98 [gl 

carbonyl CHO 7g 70 87 [i] 78 61 

carbonyi [k] CHO 7 h  66 2 9 6  u] 87 b] 

+18.8 
+ 4.2 
+ 9.8 
-25.2 
- 12.8 
~ 14.9 
+ 2.2 
+ 8.5 

~ 50.6 

~ 20.4 

[a] Bestimmung durch Kapillar-GC (Chirasil-L-Val" [9], 90 - 180 " C ,  
2 K min- I ) ,  nach Derivatisierung mit Trifluoressigsiureanhydrid. Als Referenz 
diente das Stereoisornerengemisch der unselektiven Reaktion des Li-EnOldteS 2.  
[b] Vergleich mi1 D-Threonin (siehe [a]). [c] Hydrolyse zur freien Aminosiure: 
[& = - 19.4" ( c  = 1, 5~ HC1) [lo, 111 ('H-NMR). [d] 24 h R T  fur die Aldol- 
Reaktion. [el Zuordnung anhand von Analogiebetrachtungen der relativen 
GC-Retentionszeit [9b] (siehe [a]). [fl Umwandlung in 2-rert-Butoxy- 
carbonylamino-3-(tert-butyldimethylsiloxy)-4-pentensiure-methylester oder 
N-(2,2-Dimethyl-4-vinyI-l,3-dioxan-5-yl)-carbamins~ure-tert-butylester, Ver- 
gleich der Dreh- und 'H-NMR-Werte mit Literaturdaten [12]. [g] Derivatisie- 
rung rnit Ac,O/Pyridin, sonst wie [a]. [h] Hydrolyse zu Phenylserin: 
[& = + 52" (c = 0.8, 6~ HCI) [13, 4b] ('H-NMR). [i] GemiR 'H-NMR. b] 
Derivatisierung mit N-Triinethylsilyl-acetimidsdure-trimethylsilylester, sonst 
wie [a]. [k] Aldehyd hergestellt durch Ozonolyse (O,/CH,CI,, - 78°C. Me,& 
0°C-RT, 19 h) von Fumarsdure-di-Zert-butylester [14] (Kp = 50"C/28 mbar). 
Ozonolyse in CH,OH:CH,CI, 3: 1 [15] gibt ein anderes Produkt, vermutlich ein 
(Ha1b)Acetal. 

Der Titankomplex 4 ist somit ein neuartiges, chiral modi- 
fiziertes Glycinenolat, welches rnit einer Vielfalt von Aldehy- 
den hoch stereoselektiv zu D-threo-P-Hydroxy-a-aminosau- 
ren reagiert. Eine etwas geringere Selektivitat wurde bisher 
lediglich rnit Glyoxylsaure-methylester (+ 7 g) beobach- 
tet[17]. Ein besseres Resultat kann jedoch rnit Glyoxylsaure- 
fert-butylester (-+ 7 h) erzielt werden. Vorteile im Vergleich 
zu anderen Verfahren r4. 51 sind der leicht zugingliche, kauf- 
liche chirale Hilfsstoff, die Ruckgewinnbarkeit der Reagen- 
tien, die Variationsmoglichkeit der N-Schutzgruppe im Pro- 
dukt sowie die einfache Freisetzung der Aminosaure durch 
bloBe Esterhydrolyse. 

10, Z = CO&H,Ph 11 ( 4 9 % )  

Schema 2 a) 1. - 78'C bis RT, 2. Aufarbeitung, 3. S N  HCI. 2 h 100°C 

2 
RCHO 1 C )  Die in Schema 2 dargestellte Reaktion von 4 mit dem 

modifizierten Glutaminsaure-Halbaldehyd 10 ['*I zeigt, daR 
auch empfindlichere Substrate eingesetzt werden konnen. 

on o Das Produkt, 2,6-Diamino-3-hydroxyheptandisaure 11, ist 
+ R+OEt - ein Bestandteil mikrobieller Z e l l ~ a n d e [ ' ~ ] .  GemaO 13C- 

NHR' NMR-Spektrum ist 11 stereochemisch einheitlich; die 
(2R,3S)-Konfiguration wurde in Analogie zu den anderen 
Beispielen zugeordnet und ist somit nicht streng bewiesen. 

5 a - g  R . =  n 
Ot- 

x:bo (CpTiO,OH), + 

8 

9 = R'OH 6 a  - f R ' =  B O C  

7e,g.h R ' =  CHO 

Arbeitsvorschrift Schema 1. a) Li-Diisopropylamid oder Li-Cyclohexylisopropylamid/THF, 
- 78 "C; b) THF/Et,O, 17 h, ~ 78 "C; c) inverse Zugabe. - 78 "C bis Raurn- 
temperatur (RT), Hydrolyse; d) Boc,O/NaHCO,/Dioxan/H,O, 2.5 h RT; e) 
HCO,Et, 5.5 h RuckfluR. 

Zu einer Losung von 2.26 rnL (13.5 mmol) Cyclohexylisopropylamin in 60 mL 
wasserfreiem T H F  werden bei ~ 20 "C 7.6 mL (12.2 rnmol) 1.6 M Butyllithium 
in Hexan gegeben (Argon). Nach 20 min wird auf - 78 "C gekublt und eine 
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Losung von 3.0 g (12.24 mmol) 2,2,5,5-Tetramethyl-1 -aza-2,5-disilacyclopent- 
I-ylessigester 1 [8] in 60mL T H F  zugetropft. Nach 1 h gibt man 142 mL 
(13.5 mmol) einer 0.095 M Losung von 3 in Ether [7] zu und riihrt 17 h bei 
- 78 "C. AnschlieDend wird das Reaktionsgemisch durch eine Stahlkaniile rnit 
Argon-Uberdruck in eine auf ~ 78 ' C  gekiihlte Losung des Aldehydes 
(13.5 mmol) in 15 rnL T H F  transferiert. Nach 17 h bei ~ 78 "C lint  man lang- 
sam auf Raumtemperatur aufwHrmen (ca. 3 h), riihrt ca. 2 h (gegebenenfalk 
liinger, vgl. die Reaktion mit Pivalaldehyd (- 6 c ) )  und hydrolysiert init 1.5 mL 
Wasser. Nach cd. 2 h wird 8 durch Filtration abgetrennt. Fur die Isolierung des 
Produktes stehen mehrere Varianten zur Wdhl: 
a) Nach Zugabe von 10proz. NaCI-Losung kann das Bis(sily1)derivat des Pro- 
duktes zusammen mit 9 mit Ether extrahiert werden. Ein Teil von 9 liBt sich 
durch Kristallisation aus Cyclohexan (150 mL) abtrennen. Zur N-Desilylierung 
wird der Ruckstand der Mutterlauge 2 h in einer Mischung von 4.5 rnL AcOH, 
24 mL H,O und 120 rnL T H F  geriihrt. Nach schonendern Eindampfen im 
Hochvakuum wird der Ruckstand entweder direkt chromatographiert (Kiesel- 
gel, CH,CI,:EtOH 9.1,  + 1 %  25proz. NH,) ( - 5 )  oder zuerst derivati- 
siert: 5.3 g (24.5 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat, 6.7 g NaHCO, in 80 mL 
Dioxan:H,O 1 : l .  2 h R T  (- 6) oder Ameisens&ure-ethylester, 5.5 h Erhitzen 
unter RiickfluB (+ 7). 
b) Nach der Abtrennung von 8 versetzt man das Filtrat rnit 24 mL H,O und 
4.5 mL AcOH und riihrt 2 h bei RT. Nach Einddmpfen auf ein Drittel des 
Volurnens wird 9 rnit dreimal je 150 mL Ether extrahiert. Man wischt dreimal 
mit je 100 mL 0.05 N HCI, stellt die Wasserphase auf pH 4 und dampft schonend 
im Hochvakuum ein. Im weiteren wird nun wie unter a) verfahren. 
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Struktur von Chloro(cyclopentadieny1)bis- 
(1,2 : 5,6-di- 0-isopropyliden-a-D-glucofuranos- 
3-O-yl)titanat, einem neuartigen 
Titan-Kohlenhydrat-Komplex ** 
Von Martin Riediker, Andreas Hafner *, Umberto Piantini, 
Grety Rihs und Antonio Togni* 

In den vorhergehenden Arbeiten"] haben wir gezeigt, da8 
dem Komplex 1 als Vorlaufer fur enantioselektive Allyl- und 
Esterenolat-Additionen an Aldehyde eine besondere Bedeu- 
tung zukommt. Dieser neuartige Ti"-Komplex rnit einzah- 
nig gebundenen ,,Zucker-Liganden" ist der erste Vertreter 
einer neuen Klasse von Verbindungen[*] und kann als gelbli- 
ches, stark hydrolyseempfindliches Pulver isoliert werden [31. 

U m  den Mechanismus der Chiralitatsiibertragung zu erhel- 
len, wurde die Struktur im Festkorperr4. 51 (Rontgenstruk- 
turanalyse) und in Losung (NMR-Spektroskopie) bestimmt. 

[TiCp(OR*),Cl] 1 

Cp = q5-C,H,; 
glucofuranos-3-0-yl 

OR* = 1,2:5,6-Di-O-isopropyliden-cc-~- 

Abbildung 1 zeigt die Kristallstruktur von 1; in Tabelle 1 
sind die aussagekriftigsten Bindungslangen, Bindungswin- 
kel und Torsionswinkel aufgefuhrt. 

Der Komplex 1 liegt monomer vor. Die Koordinations- 
geometrie am Titan 1aBt sich am besten mit der ,,dreibeinigen 
Klavierstuh1"-Anordnung beschreiben. Zusatzliche Ti-0- 
Wechselwirkungen konnen ausgeschlossen werden, da der 
kiirzeste nichtbindende Ti-0-Abstand (Til-038) 414 pm be- 
tragt. Die Ti-0-Bindungslangen von 180.9(8) und 178.6(8) 
pm sind ungefahr 5 pm kiirzer als in 2 (185.5(2) pm)['] bzw. 
10pm kiirzer als in 3 (190.3(2)pm)[81, aber ca. 5 pm 
langer als in 4 (1 75.0(2) pm)"]. Die Ti-0-C-Bindungswinkel 

I38 LM c 37 W 

Abb. 1. ORTEP-Darstellung von 1. Projektion entlang der Cp,.,,,.,-Ti-Achse 
(Vibrationsellipsoide rnit 20 YO Wahrscheinlichkeit). 
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