
ZUSCHRIFTEN 

Diastereo- und enantioselektive Svnthese von zyl) . Durch Ozonolyse einer eingefuhrten Alkenylgruppe und 
Entfernen der Schutzgruppen eroffnet sich damit ein neuer dia- 
stereo- und enantioselektiver Zugang zu (R,R)-Statin. 

Ausgehend vom preiswerten und leicht zuganglichen Ben- 
zyl(Bn)- oder auch tert-Butyldiphenylsilyl(TBDPS)-geschiitzten 
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Die 1,2-Aminoalkoholeinheit A ist Bestandteil vieler wichti- 
ger Natur- und Wirkstoffe"]. Vor diesem Hintergrund haben 
diastereo- und enantiomerenreine Aminoalkohole eine wach- 
sende Bedeutung bei der Entwicklung von Enzyminhibitoren. 
Hierbei sind die y-Amino-P-hydroxysauren B, wie Statin 
(R = iBu), 3-Amino-2-hydroxy-5-phenylpentansaure AHPPA 
(R = CH,Ph = Bn) und Cyclohexylstatin (R = CH,C,H, J, 
wichtige Beispiele fur PeptidmimeticaL2I. Statin und AHPPA 
sind essentielle Bestandteile des Pepstatin~[~I bzw. Aphati- 
ninsL4], die beide natiirliche Peptid-Inhibitoren von sauren Pro- 
teasen, wie Renin oder die HIV-1-Protease, sind. 

Trotz der bisher bekannten, meist von naturlichen Aminosau- 
ren ausgehenden Synthesen von optisch aktiven Aminoalkoho- 
len besteht weiterhin ein Bedarf an neuen, effzienten, flexiblen 
und hochstereoselektiven Methoden, wobei besonders die 
asymmetrische Synthese in jiingster Zeit an Bedeutung ge- 
winntll, 5,61, 
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Unsere retrosynthetische Analyse der Aminoalkohole A fiihrt 
zu einem 1,2-Aminoalkohol-Synthon C mit a'-Reaktivitat be- 
ziiglich der Aminogruppe und d'-Reaktivitat beziiglich der Hy- 
droxyfunktion sowie zum entsprechenden Nucleophil (Nu) und 
Elektrophil (El). Als Synthesegquivalent fur C ist ein geschiitz- 
tes, enantiomerenreines Glycolaldehyd-Hydrazon D geeignet 
(P = Schutzgruppe). Prinzipiell konnen Aldehyde mit der 
SAMP/RAMP-Hydrazon-Methode sowohl elektrophil a-alky- 
liert als auch durch nucleophile 1,ZAddition an die C-N-Dop- 
pelbindung in optisch aktive Amine mit hoher Diastereo- und 
Enantioselektivitat iiberfuhrt werdenl']. 

Wir berichten nun iiber eine C-C-verkniipfende, flexible, syn- 
diastereo- und enantioselektive Synthese von N-acetylgeschutz- 
ten Aminoalkoholen A (R' = Allyl, H ;  R2 = Alkyl, Allyl, Ben- 

Glycolaldehyd 1 erhalt man durch Umsetzung mit dem 
chiralen Hilfsreagens (S)-I -Amino-2-methoxymethylpyrrolidin 
(SAMP)['" die entsprechenden SAMP-Hydrazone (S)-2 
(Schema 1). Diese werden bei tiefen Temperaturen rnit zwei 
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Schema 1. Endntioselektive Synthese yon N-Acetyl-l,2-aminoalkoholen (R)-4. 
RT = Raumtemperatur. 

Aquivalenten einer Organolithiumverbindung umgesetztL8] und 
das entstandene Lithiumhydrazid mit drei Aquivalenten Ace- 
tylchlorid (AcCI) abgefangen. Nach waBriger Aufarbeitung und 
chromatographischer Reinigung erhalt man die N-acetylge- 
schutzten Hydrazide (S,R)-3 in guten Ausbeuten (64-70%) rnit 
hohen bis sehr hohen Diastereomerenuberschiissen (89 bis 
2 98 % de; Tabelle 1)r201. Mit Tetra-n-butylammoniumfluorid 

Tabelle 1. Durch nucleophile 1.2-Addition an die Hydrazone 2 hergestellte N- 
acetylgeschutzte 1,2-Aminoalkohole 4. 

3, 4 P R 3 4 
Ausb. de [b] Aush. ee [c] [a16 Konfig. 
[a1 ["/.I [%I [%] [%.I (c. CHCI,) 

a [d] CH,Ph Me 66 (51) 96 (>99) 96 (97) 95 (>99) +21.7 [el (3.24) (R) [f] 
b TBDPS nBu 64 89 98 89 f27.9 (0.85) (R)  [fl 
c TBDPS Allyl 70 298  92 299  - 15.0 (0.67) (R) 

[a] Als Losungsmittel wurde fur 2a, b THF und fur 2 c  Diethylether verwendet. [b] de- 
Wert fur 3 a  gaschromatographisch (SE-30, FID), fur 3b, c "CC-NMR-spektroskopisch 
bestimmt. [c] Nach GC-Analyse an chiralen stationaren Phasen und NMR-Shift-Experi- 
menten [l I]. [d] Werte in Klammern nach slulenchromatogrdphischer Diastereomeren- 
trennung von 3a (SiO,, Ether/Petrolether l / l ) .  [el Drehwert der enantiomerenreinen 
Verhindung 4a. [f] Durch Vergleich der Drehwerte rnit Literaturangaben festgelegt [13]. 
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(nBu,NF) werden die silylgeschiitzten Acetylhydrazide 3 b und 
3c vor der N-N-Bindungsspakung desilyliertLgl. Die reduktive 
N-N-Bindungsspaltung - unter gleichzeitiger Abspaltung der 
Benzyl-Schutzgruppe bei (S,R)-3a - wird rnit Natrium in Am- 
moniak d u r ~ h g e f i i h r t [ ~ ~ ~  ''I. Man erhalt nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung racemisierungsfrei die N-acetylgeschutz- 
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ten Aminoalkohole (R)-4 in sehr guten Ausbeuten (92-98 Yo) 
und mit hohen Enantioselektivititen (89 bis >99% ee; 
Tabelle 

Die Enantiomereniiberschusse wurden durch Gaschromato- 
graphie (GC) an chiralen stationaren Phasen und durch 'H- 
NMR-Shift-Experimente bestimmtI1']. Das chirale Amin (S ) -  
2-Methoxymethylpyrrolidin (SMP) kann zuruckgewonnen wer- 

Beispielhaft wurde (S,R)-3 a durch Sauienchromatogra- 
phie diastereomerenrein erhalten (> 99 YO de) und zum enantio- 
merenreinen, geschutzten 1,2-Aminoalkohol (11)-4 a umgesetzt 
(>99% ee). Die absoluten Konfigurationen von 4a  und 4b 
wurden durch Vergleich der Drehwerte rnit Literaturanga- 
hen'''' bestimmt. Die Gesamtausbeute (1 -+ (R)-4) uber drei 
bzw. vier Stufen betragt 54-63 %. 

In Schema 2 ist ausgehend vom benzylgeschutzten Glycolal- 
dehyd 1 a der sukzessive Aufbau von zwei vicinalen stereogenen 
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Schema 2. syn-Diastereo- und enantioselektive Synthese von 1,2-Aminoalkoholen 
(R,R)-7. 

Zentren durch a-Alkylierung und 1,2-Addition zu den Amino- 
alkoholen (R,R)-7 gezeigt. Die bekannte a-Alkylierung von 1 a 
liefert (R,S)-5 in sehr guter Ausbeute (81 %, zwei Stufen) und 
mit hoher asymmetrischer Induktion (86-88 % de),  wobei 
als chirales Auxiliar (S)-1 -Amino-2-( 1 -methyl-1 -methoxyethyl)- 
pyrrolidin (SADP)'14] verwendet wird~"]. Das SADP-Hydra- 
zon (S,R)-5 wird anschlienend mit fiinf Aquivalenten eines 
Grignard-Reagens in Toluol[' umgesetzt und dann rnit Ace- 
tylchlorid zu den syn-konfigurierten N-Acetylhydraziden 
(S,R,R)-6 in 78-87% Ausbeute abgefangen (Tabelle 2)1201. Die 
erreichte Diastereoselektivitat beziiglich des neu gebildeten ste- 
reogenen Zentrums ist in allen Fallen groaer als 98%. Diese 
sehr hohe Induktion kann auDer auf die steuernde Wirkung der 
chiralen Hydrazonfunktion auch auf den EinfluD des a-Chirali- 
tatszentrums, das nach dem Chelat-Model1 dieselbe Konfigura- 
tion liefert, zuriickgefiihrt ~erden[~g- ' I .  6b (R = Bn) wird nach 
einfacher saulenchromatographischer Reinigung rnit 2 96 % de 
erhalten. Durch gleichzeitige N-N-Bindungsspaltung und Ent- 
fernung der Benzylschutzgruppe rnit Na/NH, erhalt man nach 
Diastereomerentrennung durch Flash-Chromatographie die 
funktionalisierten N-geschiitzten Aminoalkohole (R,R)-7 rnit 
hoher optischer Reinheit ( 2  96 % de, 2 94% ee; Tabelle 2)IZo1. 

Die in vier Stufen in 46-56 % Ausbeute zuganglichen, N-ace- 
tylgeschiitzten 1,2-Aminoalkohole (R,R)-7 sind Vorstufen von 

Tabelle 2. Durch nucleophile 1,2-Addition an 5 hergestellte N-acetylgeschiitzte 1,2- 
Aminoalkohole 7. 

6 , 7  R 6 7 
Ausb. de [a] Ausb. [b] de [dl ee [cl [cc]"d Konfig. 
[%] [%I [%] ["/I [%] (c, CHCI,) [d] 

a iBu 86 284  81 298 [el 2 9 6  +50.3 (0.78) (R,R) 
b CH,Ph 78 2 9 6 [ f l  73 2 9 6  294  +37.5(1.85) (R,R) 
c CH,C,H,, 87 284 75 2 9 8  [el 96 +52.3 (0.65) (R ,R)  

[a] 13C-NMR-spektroskopisch bestimmt. [b] Enthalt nach saulenchromatographischer 
Reinigung infolge Reduktion des allylischen Restes sowie Birch-Reduktion des Benzol- 
rings 3-11 % Verunreinigungen (NMR, GC). [c] Nach Veresterung rnit (S)- oder (R)-n- 
Methoxy-cc-trifluormethylphenylessigsaure (MTPA) 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt 
[16]. [d] Polarimetrisch durch Vergleich der Drehwerte von 9 mit Literaturdaten [I91 und 
auf der Basis friiherer cc-Alkylierungen sowie 1,2-Additionen mit SAMP- oder SADP-Hy- 
drazonen [7e, fl bestimmt. [el Nach Flash-Chromatographie (SO,, Ether). [f] Nach 
saulenchromatographischer Reinigung (SO, Ether/Petrolether 1/3). 

(R,R)-Statin (R = iBu), AHPPA (R = Bn) und Cyclohexylsta- 
tin (R = CH,C,H, l). Der N-Acetylaminoalkohol (R,R)-7a 
wurde durch oxidative Spaltung der C-C-Doppelbindung rnit 
Ozon in basischem Methanol/Dichlormethan racemisierungs- 
frei in den Methylester (R,R)-8 in guter Ausbeute (71 %) uber- 
fiihrt["I. Die saure Hydrolyse der Methylester- und der Acetyl- 
amidfunktion verlauft in 6 N wal3riger Salzsaure bei 100 "C in 
einer Stunde quantitativ zum Statin-Hydrochlorid (R,R)- 
9 . HCl. Durch Ionentauschchromatographie wird das freie 
(R,R)-Statin 9 in einer Gesamtausbeute von 38 % iiber sechs 
Stufen erhalten['*I (Schema 3). 

0 

CH3 
03, NaOHl MeOH/ 

(R,R)-7a - CH&. -78°C H3co>cH3 

0 OH 71% 

(4R) -8 
2 98% de. 95% ee 

NH2 CH3 

Ho@CH3 
0 6 H  

( R J )  -9 

Schema 3. Diastereo- und enantioselektive Synthese von (R,R)-Statin 9 

Durch Vergleich des Drehwerts von so erhaltenem Statin rnit 
Literaturdaten'''] und wegen der bei der a-Alkylierung gebilde- 
ten (R)-K~nfiguration["~ kann unter Annahme eines einheitli- 
chen Reaktionsverlaufes den Verbindungen 6 bis 9 die (R,R)- 
Konfiguration zugeordnet werden. Das naturliche syn-(S,S)- 
Statin ist analog mit dem Auxiliar (R)-l-Amino-2-(l-methoxy- 
1-methy1ethyl)pyrrolidin (RADP)[14' statt SADP zuganglich. 

Die hier beschriebene Methode eroffnet einen neuen syn-dia- 
stereo- und enantioselektiven Zugang zu N-acetylgeschiitzten, 
funktionalisierten 1,2-Aminoalkoholen. Der Vorteil liegt beson- 
ders in der hohen Flexibilitat durch Variation von Nucleophil- 
und Elektrophil-Komponente. Wie am Synthesebeispiel Statin 
und dessen Analoga demonstriert, sollte das Verfahren die 
asymmetrische Synthese vieler optisch aktiver 1,2-Aminoalko- 
hole im Rahmen von Natur- und Wirkstoffsynthesen ermogli- 
chen. 
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Experimentelles 
N-Acetylhydrazide (S,R)-3: Zu einer Losung von 10 mmol (S)-2 in 40 mL THF 
(Diethylether fur R = Allyl) tropft man bei - 100°C (R = Me, -70 "C) unter Ar- 
gon und unter Ruhren 20 mmol der Organolithium-Losung und lint  in 12 h auf 0 "C 
aufwarmen. AnschlieDend kuhlt man auf -70°C ab, gibt 30 mmol AcCl ZU, riihrt 
1 h bei dieser Temperatur und weitere 0.5-2 h hei 0 "C. Es empfiehlt sich, das Ende 
der Redktion dunnschichtchromatographisch festzusteflen. um Ausbeuteverluste zu 
vermeiden. Zur Hydrolyse gieBt man in 80 m L  geslttigte NaHC0,-Losung, extra- 
hiert dreimal mit Diethylether, trocknet uber MgSO, und entfernt das Losungsmit- 
tel am Rotationsverdampfer. Nach Reinigung der gelb-braunen Rohprodukte durch 
Flash-Chromatographie (SO,, Diethylether/Petrolether 131 bis 1/21 erhHlt man 
farbloses his hellgelbe Fliissigkeiten. 
N-Acetylhydrazide (S,R,R)-6: Zu einer Losung von 10 mmol (S,R)-5 in 500 mL 
Toluol tropft man bei -40 ' C  unter Argon und Ruhren 50 mmol RMgBr ( 2  N in 
Diethylether) und 1 i D t  langsam in 12 h auf Raumtemperatur aufwdrmen. Man gibt 
100 mL THF ZU, kuhlt auf - 30 "C ab und tropft 75 mmol AcCl zu. In 2 h ll5t man 
auf Raumtemperatur erwdrmen und ruhrt noch ca. 2 h (DC-Kontrolle). Anschlie- 
Bend arheitet man wie heschrieben auf und isoliert sdulenchromatographisch (SiO,, 
Diethylether/Petrolether 1/3 bis 1/4) farblose bis hellgelbe Flussigkeiten. 6 b fillt als 
farhlose, kristalline Reinsubstanz an. 
N-N-Spaltung zu den N-Acetylaminoalkoholen (R)-4 und (R,R)-7: Zu 25 mL flussi- 
gem Ammoniak werden bei -70 "C eine Losung von 1 mmol der Acetylhydrazide 
3a und 6 (3b und 3c werden vorher rnit 1.5 Aquiv. nBu,NF in THF bei Raumtem- 
peratur desilyhert) in 6 mL THF zugetropft und anschlieBend 10 mmol Na zugege- 
ben. Dann wird unter RuckfluD (- 33 "C) erwirmt. Durch DC-Kontrolle wird der 
Endpunkt der Reaktion bestimmt und die Reaktionsmischung vorsichtig mit 1.5 g 
NH,CI versetzt. Der Ammoniak wird ahgedampft, der zuruckbleibende Feststoff 
dreimal rnit je 30 mL Dichlormethan extrdhiert und dann abfiltriert. Nach Entfer- 
nen des Losungsmittel am Rotationsverdampfer und Reinigung der hellgelben Flus- 
sigkeiten durch Flash-Chromatographie (SO,, Diethylether oder Diethylether/ 
MeOH 611 bis 1511) erhalt man farhlose Fliissigkeiten oder Feststoffe. 
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Die Synthese von Tris(perfluoralky1)- 
phosphanen ** 
Joel J. Kampa, John W. Nail und Richard J. Lagow* 

Es gibt viele Veroffentlichungen und Ubersichten zur Synthe- 
se, Charakterisierung und Reaktivitat hochfluorierter Phospha- 
net1* 'I. GroOe Aufmerksamkeit fand die Tatsache, da13 fluorierte 
Phosphane mit Ubergangsmetallen Komplexe bilden. Die erste 
Verbindung der Fluorphosphanreihe, das Phosphortrifluorid 
PF,, erwies sich als Analogon von Kohlenmonoxid, wobei es in 
seinen Reaktionen rnit Ubergangsmetallen auch elektronisch 
CO sehr ahnlich ist. Andere hochfluorierte Phosphor(II1)-Ver- 
bindungen reagieren wie PF, und unsere jiingsten Arbeiten ha- 
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