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Das 1,2-Aminoalkohol-Fragment A ist in vielen Natur- und 
Wirkstoffen zu finden, insbesondere als zentraler Bestandteil 
nicht-proteinogener Aminosauren oder Aminopolyole. Als Bei- 
spiele seien genannt Statin['', Norstatin['] und Hom~std t in[~ '  
(vgl. Formel B) sowie verwandte Diaminoalkohole C[4a1, die als 
Kern von Peptid-Isosteren starke Inhibitoren von Proteinasen 
(Aspartase, Acetylcholin-Esterase (ACE), Renin, Pepsin, Peni- 
cillopepsin, Cathepsin D, HIV-Protease) ~ i n d [ ~ ~ I .  

bH OH 6 H  
A B C 

n = 0, 1, 2 
R' = B u ,  CHpPh, CHZC6H11 

Fur die Synthese derartiger Verbindungen wurden und wer- 
den uberwiegend N-geschiitzte Ester und Aldehyde der entspre- 
chenden Aminosauren eingesetzt (Weg (a), Formel A). Bei die- 
sem Vorgehen sind Variationen von R' ,,naturliche" Grenzen 
gesetzt, die bisher nur selten durch ,,unabhangige", d. h. nicht 
auf Aminosauren basierende Synthesen uberschritten wurden. 

Wir berichten nun znsammenfassend uber den ersten Teil un- 
serer Versuche, disubstituierte Aminoalkohole des Typs A durch 
Additionen von C-Nucleophilen an die C=N-Bindung von 
a-Oxyaldehyd-Derivaten gemaI3 Weg (b) (Formel A) aufzu- 
bauen. Als aussichtsreiche Substrate, zugleich fur Folgereaktio- 
nen am anderen Kettenende pradestiniert, haben wir Tmin-Deri- 
vate des in beiden enantiomeren Formen leicht zuganglichen 
2-0-Benzylglycerinaldehyds lr5] gepruft. Nach der bis 1990 vor- 
liegenden Literatur uber Additionen von Organometall-Re- 
agentien an Imine ergab sich folgendes Bild: 1) Additionen an 
enolisierbare Imine und Ketone galten als sehr problematisch : 
,,In general, these aldimines and ketimines are inert to alkyl 
Grignards and in their presence will undergo complete enoliza- 
tion (...) in refluxing THF"[61. 2 )  Neben wenigen Fallen von 
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Additionen, die Grignard-['I, Organolithium['". *I und Organo- 
kupfer-Verbindungen", an enolisierbare Imine betrafen, wa- 
ren vor allem Reaktionen rnit weniger basischen Allyl-Grig- 
nard-Verbind~ngen[~] bekannt. Irn Laufe unserer Unter- 
suchungen wurden Additionen rnit Organolithium-[10 -Iz1, Or- 
ganokupfer-[". 13]  und Organocer-Verbindungenrl ' - 13] sowie 
Additionen an aktivierte Imine[". ''1 beschrieben. 

Nach ersten, nicht befriedigenden Versuchen zur stereoselek- 
tiven Addition von C-Nucleophilen["] erhielten wir bei einem 
der wenig aussichtsreich scheinenden Falle eine glatte und hoch 
stereoselektive Umsetzung: Mit Isobutylrnagnesiumbromid in 
Ether wurde aus 2 nach 31 h bei Raumtemperatur in 68 YO Aus- 
beute ein analysenreines Aminodiol 3/4 (Schema 1) isoliert, in 
dem ein Isomer zu >90: 10 Teilen vorlag. Dieses wurde als 3d 
identifiziert und war optisch aktiv. 

COOEt 
EtOOC* 

OH 

b), c). d) oder a )  - 

I 
Y-H 

Y=OH 1 2 
Y-H 5 6 

En0 BnO 

(yR 
Y HNBn 

+ 
Y nR H En 

Y=OH 3 4 

Y=H 7 8 
Schema 1. Synthese von Aminoalkoholen aus N.0-Dibenzylglyceraldimin und 
-1actaldimin. a) H,NBn, AI,O, neutral, Raumtemperatur (RT), 1 h, quant.; b) 4 
RMgX,Ether,O"C+RT, 12h-,3d.41-92%:~)4RMgX,THF.O"C+RT.3d, 
keinvollstandigerUmsatz; d) 2.5 RU. Ether, -78 T + RT. 79-83%.vgl. Lit. [I l l ;  
e) 4 RMgX14 CeCI,, 0 ° C  + RT, 12 h, 62-70%, vgl. Lit. [19]. 

Bei der systematischen Untersuchung dieser Reaktion erhiel- 
ten wir die in Tabelle 1 (in Auswahl) zusammengefal3ten Resul- 
tate'16'. Dabei waren zunachst Fragen bezuglich der Variations- 
breite der Organo-Grignard-Einheit und der Ursache fur die 
unerwartet hohe Reaktivitat der Aldimin-Komponente zu kla- 
ren, weiter die Moglichkeiten, Anderungen/Verbesserungenf 
Umkehr bei der Diastereodifferenzierung im C-C-Verknup- 
fungsschritt zu bewirken. - 

Die Reaktionen wurden im allgemeinen rnit vier Aquivalen- 
ten Grignard-Verbindung bei Raumtemperatur durchgefuhrt ; 
sie verliefen gernachlich, ergaben durchweg befriedigende Aus- 
beuten an isolierten Aminoalkoholen (41 -92 %) und zeigten 
stark unterschiedliche Diastereoselektivitat - von ca. 1 : 1 bis 
> 95 : 5 (Versuche 1 - 12). Es lag nahe, die Ursache fur den be- 
schleunigten. einheitlichen Reaktionsablauf in der intermediar - 
prlsenten Alkoxy-Magnesiumhalogenid-Funktion zu suchen. 
Mit dern Desoxy-Derivat, d. h. dem Lactaldimin 6 (analog aus 
5" '9, wurden jedoch bei Grignard-Additionen unter gleichen 
Bedingungen ebenfalls gute Produktausbeuten erzielt, siehe Ver- 
suche 13-20 in Tabelle 1. Wir schreiben den Erfolg all dieser 
Umsetzungen deshalb der Funfring-Chelat-Bildung mit der 2- 
Alkoxy-Gruppe zu, wobei induktiver Effekt und Koordina- 
tionsvermogen von OR['*' im Verbund rnit der Lewis-Basizitat 
des Stickstoffatoms des N-Alkylimins verantwortlich sein diirf- 

Tahelle 1. Addition von metdllorganischen Verbindungen an N.2-0-Dibenzylglyce- 
rinddimin 2 und -1actdldimin 6. 
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Versuch Edukt RM Produkt Ausb. 3 (7): 
[%I 4 @)[a1 

threo/ervthro 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
6 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 
2 

MeMgBr 
nBuMgBr 
iFrMgC1 
iBuMgBr 
3-MeBuMgBr 
CyCH,MgUr 
tBuMgCl 
AdMgBr 
PhMgBr 
VinylMgEr 
AllylMgBr 
BnMpBr 
MeMgBr 
nBuMgBr 
iPrMgCl 
iBuMgBr 
CyCH,MgBr 
PhMgBr 
AllylMgBr 
BnMgBr 
nBuMgBr 
iBuMgBr 
MeLi 
nBuLi 
tEuLl 
PhLi 
MeMgCI/CeCl, 
iBuMgBrlCeC1, 
EnMgCI/CeCI, 

3a:4a 
3 b/4 b 
3 c/4 c 
3d/4d 
3ei4e 
3f i41  
3b14g 
3 h/4 h 
3 i/4 i 
3j/4j  
3k /4k  
31141 
7a/8a 

7c:8c 
7di8d 
7 f / 8 f  
7i/8i 
7 k/8 k 

3bi4b 
3d/4d 
3 a/4 a 
3bi4b 

3 i/4 i 
3a/4a 
3 d/4 d 
31/41 

7 b/8 b 

7 118 1 

3g/% 

78 63:37 
73 13:27 
81 80:20 
92 88:12 
89 90: 10 
58 >95: 5 
86 56 : 44 
41 55:45 
61 76:24 
91 83: 17 
14 40 : 60 
87 40 : 60 
83 88:12 
69 93: 7 
86 91: 7 
(74) [h] > 9 5 :  5 
(83) [b] 295 :  5 
62 96: 4 
86 81:19 
89 >95: 5 
(79) [b] 46:54 
(93) [b] 47:53 
80 46: 54 
81 57 : 43 
79 40:60 
83 44: 56 
69 9:91 
62 <5 :95  
70 76:24 

[a] Diastereomerenverhaltnisse aus Rohprodukten; Solventien: Fallc 21,22, 27-29 
in THF; Rest in Et,O. 3-MeBu = 3-Methylbutyl; Cy = Cyclohcxyl. Ad =I-Ada- 
mdntyl; [h] Rohausbeute, noch rnit Imin 2 oder 6 verunreinigt. 

ten. Bemerkensuiert ist weiter das stark vom organischen Rest R 
abhangige AusmaIj der 1,2-asymmetrischen Induktion. Methyl, 
tert-Butyl, Adamantyl, Allyl sowie Benzyl werden wenig selek- 
tiv aufgenommen (Versuche 1,7,8,11,12), Isopropyl und Vinyl 
mit zufriedenstellender (ca. 4: 1, Versuche 3, lo), die P-verzweig- 
ten Gruppen Isobutyl und Cyclohexylmethyl rnit sehr guter 
Stereoselektivitat (Versuche 4, 6). In der Lactaldirnin-Reihe 
wurden bereits mit Methyl und Allyl gute (Falle 13, 19), rnit 
Benzyl (Versuch 20) und anderen organischen Resten sehr hohe 
Induktionen gefunden; bei letzteren war das jeweils zweite Dia- 
stereomer NMR-spektroskopisch praktisch nicht nachzuweisen 
(Versuche 16-18). 

Geschwindigkeit und Stereoselektivitat der RM-Additionen 
an das Dibenzylglyceraldimin 2 enviesen sich als stark Solvens- 
und Metallkation-abhangig. Bei Grignard-Additionen an 2 in 
THF (statt Ether) wurden langsamere Reaktionen (z.T. unvoll- 
standiger Umsatz nach 76 h) und fast keine Induktion mchr 
beobachtet (Falle 21, 22). Die Umsetzung mit Organolithium- 
Verbindungen in Ether verliefen in bezug auf die Ausbeute gut, 
aber ohne nennenswerte Selektivitat (Versuche 23-26)t111. Bei 
Zusatz von CeC1,[191 in THF wurde eine bemerkenswerte Um- 
kehr der Selektivitat zugunsten der erylhro (anti)-konfigurier- 
ten Addukte 4 beobachtet (mit R = Alkyl, Versuche 27, 28). 
Dies war umso uberraschender, da z.B. bei Threose-abgeleiteten 
Iminen ausschlieDlich die xylo (1,2-syn)-Isomere als Reaktions- 
produkte beschrieben worden wa~en[ '~I .  Die mit 2 erhaltenen 
Diastereomerenverhlltnisse von 3/4 schreiben wir daher einer 
effektiven Ceralkoxid-Bildung mit Koordinierung am N-Atom 
zu, d.h. einern 0- ... Ce3+ ... N-Sechsring-Chelat. 

Die Zuordnung der Aminodiol-Produkte 314 zur threo- oder 
erythro-Reihe wurde anhand von Analogien der spektroskopi- 
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schen Daten ('H- und I3C-NMR) getroffen. Die l3C-chemi- 
schen Verschiebungen der Resonanzsignale von C- 1 bis C-4 
und selbst von OCH,Ph/NCH,Ph erwiesen sich nach Richtung 
und AusmaB weitgehend als konsistent (bei nvolf Wertepaaren 
nur eine Abweichung, bei 3i/4i). Fur Fall 6, bei dem die Daten 
nur eines der beiden Diastereomere verfugbar waren, wurde 
dann die Zuordnung zur threo-Reihe anhand der 'H-NMR- 
Kopplungen getroffen. Die Konfiguration einiger Addukte 
(Falle 1,4,5,7,12) wurden anhand der 'H-NMR-Daten der aus 
den Aminodiolen nach Schema 2 hergestellten Tetrahydro-I ,3- 
oxazin-2-one 9, 10 abgeleitet["]. 

BnO 

3, 4 9, 10 
Schema 2. Im = I-Imidazolyl. 

Aus den 'H-NMR-Daten der N-geschiitzten Oxazinone wur- 
den bei 9 die Kopplungskonstanten J4, = 4.4-4.9, JdS6 = 0.8- 
1.0 und J5, = 4.4-4.9 sowie 8.0-8.9 Hz ermittelt, bei 10 erhielt 
man Werte fur J4, und J5, vonjeweils 2.1 -2.2 Hz. Die erhalte- 
nen Werte stimmen sehr gut mit Ergebnissen bei 3,4,5-substi- 
tuierten Tetrahydrooxazinonenr2'I uberein und zeigen, daB in 
CDCl, 9 und 10 vorzugsweise Sofa-ahnliche Konformationen 
einnehmen (Abb. 1 oben). Die threo-Konfiguration des Oxazi- 
nons 9a wurde durch eine Kristallstrukturanalyse (Abb. 3 un- 
ten)r2 '1 gesichert, wobei im Kristall bei 9 a bemerkenswerterwei- 
se eine Konformation mit 4-aquatorialer Methylgruppe bevor- 
zugt ist["]. 

9a P E )  90 ( € 5 )  10 
(L'dsung) (Kristall) 

c54 

C52 

c50$05 
C40 

Abb. 1 .  Oben: Konformationen von 9 a  und 10 (&I; unten: Molekulstruktur von 
9 a  im Kristall[z'l. 

Die Konfiguration der Lactaldimin-Addukte 7, 8[161 ergab 
sich durch Vergleich mit Daten bekannter Aminoalkohole bzw. 
Oxazolidinone sowie anhand der ebenfalls konsistenten 13C- 
NMR-Verschiebungsmuster. Die Grignard-Additionen an Gly- 
ceraldimin und Lactaldimin 2 bnv. 6 verlaufen praktisch race- 
misierungsfrei, wie NMR-spektroskopische Uberpriifungen mit 
(R)-Trifluoranthrylethan~l[~~~ fur die Falle 4 und 5 sowie der 
Drehwertvergleich fur ein bekanntes Relais-Praparat von 7 zeig- 
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[ Cu, 6P3 (P( SiMe 3)2 } ,(PEt 3) s ]  , ein neuer 
phosphorverbriickter Kupfercluster ** 
Dieter Fenske * und Werner Holstein 

Durch die Umsetzung von Halogeno(phosphan)-Ubergangs- 
metallkomplexen mit silylierten Phosphanen lassen sich Cluster- 
komplexe synthetisieren"]. Beispielsweise erhalt man bei den 
Reaktionen von Silylphosphanen R,PSiMe, oder RP(SiMe,), 
(R = organische Gruppe) rnit MCI und M'Cl, (M = Cu, Ag; 
M' = Zn, Cd) in Gegenwart von Phosphanliganden PR, eine 
Vielzahl von Clusterkomplexen, die verbruckende Phosphido- 
und Phosphinidenliganden enthaltenI']. Einige Beispiele sind in 
Schema 1 zusammengefaat. Die organischen Reste an den ver- 
bruckenden P-Atomen wirken durch ihren sterischen Anspruch 
stabilisierend auf das Clustergerust, verhindern dadurch aber 
auch die Bildung groRerer Einheiten. 

Wir haben nun analoge Umsetzungen von CuCl in Gegen- 
wart von Phosphanen PR, mit P(SiMe,), untersucht. Dabei 
bilden sich in THF tiefschwarze Losungen, aus denen jedoch 
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Institut fur Anorganische Chemie der Universitat 
EngesserstraBe, Geb. Nr. 30.45. D-76128 Karlsruhe 
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keine kristallinen Verbindungen erhalten werden konnten. Nur 
rnit PEt, konnte kristallines 1 isoliert werden13]. Bei der Reak- 
tion (a) mussen die Komponenten im Verhaltnis CuCI:PEt, : 

P(SiMe,), von 1:0.5:0.6 eingesetzt werden, da sonst auch hier 
keine kristallinen Verbindungen entstehen. 1 bildet sich in Form 
von schwarzen Kristallen, die in organischen Losungsmitteln 
sehr schwer loslich sind und mit Wasser unter Zersetzung rcagie- 
ren. 

Im 'P-NMR-Spektrum der Reaktionslosung sind bei Raum- 
temperatur keine Signale erkennbar, die 1 zuzuordnen waren, 
man beobachtet lediglich die Resonanzsignale der Ausgangsver- 
bindungen. Selbst bei tiefen Temperaturen resultieren aus Lo- 
sungen von 1 nur sehr breite 31P-NMR-Signale. Auch das IR- 
Spektrum liefert nur wenige Informationen. Zur Bestimmung 
der Molekulstruktur wurde daher eine Kristallstrukturanalyse 
d~rchgefiihrt[~]. 

Eine Beschreibung der Struktur ist ahnlich problematisch wie 
bei den kiirzlich hergestellten Cu-Se-[51 und Cu-Te-Clusternr6'. 
Die Ursache dafur ist, daD keine kleinen Clusterbausteine er- 
kennbar sind, aus denen man sich die Gesamtstruktur aufge- 
baut vorstellen konnte. Auffallig ist jedoch, daB in 1 (ohne PEt3- 
Liganden) etwa ein Cu:P-Verhaltnis von 3:l vorliegt. Es liegt 
daher nahe, bei der Diskussion einen Bezug zur Struktur von 
Cu,P her~ustellen[~~. 

In der Struktur von Cu,P beobachtet man eine Stapelfolge 
von Cu- und P-Atomen, die man auch als Anordnung von zwei 
unterschiedlich zusammengesetzten Schichten beschreiben 
konnte. Als Folge davon haben die P3 --Ionen die hohe Koordi- 
nationszahl elf. Im Prinzip handelt es sich um ein von P3 --Ionen 
zentriertes trigonales Cu,-Prisma, dessen Elachen von weiteren 
Cu+-Ionen besetzt sind. Die Koordinationszahlen fur die Cu+- 
Ionen sind unterschiedlich hoch und betragen 12 (8Cu + 4P; 
9Cu + 3P) und 13 (9Cu + 4P). 

In 1 liegt eine Einheit der Cu,P-Struktur vor, die eine unge- 
wohnliche Struktur aufweist. Der Clusterkern wird von 18 PEt,- 
Liganden (P19-P27) und sechs pz-P(SiMe,),-Gruppen (P16- 
P18) sterisch abgeschirmt (Abb. 1). Dabei liegen die C-Atome 
der Ethylgruppen stark fehlgeordnet vor. 

Fur die substituentenfreien P3--Liganden (PI -P15) liegen 
vier Koordinationsformen vor: die P-Atome an der Clusterperi- 
pherie wirken als p,-Liganden (P5, P6, P8 und P13), P1, P3, P4, 
P7, P9-Pl2 und P15 fungieren als p,-Liganden. Ahnlich hohe 
Koordinationszahlen, wie sie in Cu,P beobachtet werden, findet 
man nur fur die vier P-Atome (P14, P14A, P2, P2A) im Cluster- 
zentrum, die an neun bzw. an zehn Cu-Atome gebunden sind. 

In 1 sind die Cu-P-Kontakte unterschiedlich lang: Zu den 
substituentenfreien P-Atomen betragen sie 216.5-255.6, zu den 
P(SiMe,),-Gruppen 221 .I -227.4 und zu den PEt,-Gruppen 
217.9-224.0 pm. Diese Werte sind deutlich kleiner als die der 
Cu-P-Bindungen in Cu,P (236.7-257.5 pm), konnen jedoch rnit 
denen Phosphan-substituierter Cu-Cluster verglichen werden. 
Geht man davon aus, daB P3-- und P(SiMe,);-Liganden vor- 
liegen, erhalten die Cu-Atome in 1 die formale Oxidationszahl 
+ I  (dl0-Konfiguration) . Zwischen diesen Cu-Atomen betragen 
die kurzesten Abstande 240.3 -279.8 pm; die Vergleichswerte 
von Cu,P sind rnit 262.8-277.5 pm ahnlich. Ab-initio-Rech- 
nungen an kleineren Cu-Komplexen[81 zeigen, daD man binden- 
de Cu-Cu-Wechselwirkungen ausschlieDen kann, wenn die Cu- 
Cu-Abstinde in diesem Bereich liegen. Ursache fur die relativ 
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