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A Novel Chiral Building Block with Neopentane Framework for Synthesis: Chemo-Enzymatic Preparation of 
(R)-CH3C(CHzOS02CF,)(CHzCl)(CHzBr) 
The pig liver esterase (PLE) catalysed hydrolysis of the  pro- (CHzY)(CH2Z) with three different leaving groups, X, Y, and 
chiral malonic ester (Bz10CHz)(Me)C(COOMe)2 (1) leads to Z. CH3C(CH20SO2CF3)(CH2Br)(CHzC1) (8) is a versatile re- 
its chiral monoester 2 in selectivities up to 81% ee. Com- active building block for the asymmetric synthesis of com- 
pound 2 is an ideal entry point for the enantioselective syn- pounds containing the  neopentane-C, skeleton. 
thesis of l,l ',l"-substituted neopentanes CH3C(CH2X)- 

Homochirale Derivate van Tris(hydroxymethy1en)methan (A) 
(Schema 1) mit C,-Symmetrie sind als neuartige chirale Bausteine 
in der EPC-Synthese['] bekannt. Chiralitat wird hier dadurch er- 
zeugt, daO die OH-Gruppen durch zwei oder drei verschiedene 
konventionelle Schutzgruppen unterschiedlich desaktiviert wer- 
de11[~-~1. Die naheliegende Alternative, einen Neopentyl-Baustein 
durch drei verschiedene Fluchtgruppen differenziert zu aktivieren, 
ist offenbar bisher nicht realisiert worden. Uber eine racemische 
Variante dieser Methodik haben wir vor kurzem berichtetr61. Einen 
enantioselektiven Zugang zu chiralen Neopentyl-Derivaten vom 
Typ B beschreiben wir in dieser Mitteilung. 

Ergebnisse und Diskussion 

Wir berichten hier iiber einen enantioselektiven Zugang zu einer 
Verbindung vom Typ B (S), die mit X = OS02CF3, Y = Br, Z = 
Cl drei ausreichend verschiedene Abgangsgruppen enthalt. 

Der enantiodifferenzierende Schritt war eine enzymatische Hy- 
drolyse des prochiralen Malonesters 1 (Schema 2) mit Schweinele- 
ber-Esterase (PLE), wie sie schon von Keese et al. beschrieben wor- 
den war[*]. 

Schema 2. Enzymatische Hydrolyse von 1 

Schema 1. Neue chirale Synthesebausteine 

1 0 C H 3  "%./ OBzl - p i  +L L $5 
1 2 2 

[a] 0'12, 81% ee, 91% Ausb.; 20"C, 72% ee, 91% Ausb. - rbl (S)-(-)- 
Phenylethylamin, Kristallisation, HCI, >96% ee, 56% Ausb. 

OCH, OCH, 
0 0 0 

OR Y HO 9 .-i" 
A B 

R, R' = Schutzgruppen X, Y, Z = Fluchtgruppen 

Ein Molekiil vom Typ B kann unmittelbar als chiraler Baustein 
in der EPC-Syntheser'] eingesetzt werden. Je nachdem, in welcher 
Reihenfolge die Fluchtgruppen in B substituiert werden, erhalt 
man Bild oder Spiegelbild des gewiinschten Zielmolekiils. Verbin- 
dungen vom Typ B sind der zentrale Baustein zur Synthese chiraler 
TripodligandenL6I. Eine weitere naheliegende Anwendung von B ist 
der Einsatz als asymmetrischer Kern in Kaskadenmolekiilen oder 
Arborolen[']. 

Wir konnten dabei die Reaktion soweit optimieren, daD 2 im 
10-20-g-MaDstab in einer Enantiomerenreinheit von 72% ee und 
einer Ausbeute von 9 1% bei einer Reaktionstemperatur von 20°C 
erhalten wurde. Eine Absenkung der Temperatur auf 0°C brachte 
eine Selektivitatserhohung auf 8 1% ee; die Reaktionszeit muDte je- 
doch verdoppelt werden. Zweimalige Kristallisation des (5')-( -)- 1- 
Phenylethylammonium-Sakes von 2 (72% ee)r9] fiihrte zu enantio- 
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merenreinem 2 rnit (R)-Konfiguration[81. Fur die Auftrennung von 
racemischem 2 war dieser Weg nicht praktikabel. 

Die weitere Funktionalisierung von 2 zum Zielmolekul 8 
(Schema 3) wurde rnit 2 in einer Enantiomerenreinheit von 72% ee 
durchgefuhrt. Die Carboxyl-Gruppe in 2 lie8 sich nach Aktivie- 
rung zum Anhydrid[lol rnit NaBH4 bei -25°C selektiv zum Alkohol 
3 reduzieren. Die Chlorierung zu 4 erfolgte rnit CClJPPh, als Re- 
agens[lil mit 85% Ausbeute. Nach Reduktion der Ester-Funktion 
rnit LiAlH4 zu 5 und Einfuhrung des Bromids rnit Tribromimid- 
azol, Imidazol und Triphenylphosphan als effektivem Bromie- 
rungsmittel['2] gelangte man zur Benzyloxy-brom-chlor-substituier- 
ten Verbindung 6 .  Diese lieferte nach Benzylether-Spaltung rnit 
Wasserstoff unter Pd/C-Kataly~e['~] den Alkohol 7. Das Zielmole- 
kul 8 erhielt man aus 7 durch Umsetzung rnit (CF3S02)20 und 
DMAP rnit 970/0 Ausbeute[6]. 

Schema 3. Synthese von 8 
h 

2 3 4 I iii 
7 6 5 

8 

i) CICO,Et, NEt3; NaBH4; -25°C; 61% Ausb. - ii) PPh3, CCI4; 
120°C; 85% Ausb. - iii) LiA1H4,20°C; 85% Ausb. - iv) Tribromimi- 
dazol, Imidazol, PPh,; 120°C; 75% Ausb. - v) H,, Pd/C; 20°C; 90% 
Ausb. - vi) O(S02CF,),, DMAP; -10°C; 97% Ausb. 

Alle neuen Verbindungen wurden vollstandig spektroskopisch 
und analytisch charakterisiert. Verbindung 8 erwies sich als ein 
Temperatur- und Hydrolyse-empfindliches 01. An Substitutionsde- 
rivaten von 8 konnte gezeigt werden, daB die chirale Information 
bei der vielstufigen Synthese von 8 erhalten blieb['41. 

Der beschriebene Syntheseweg liefert einen effektiven Zugang zu 
einem neuartigen chiralen Baustein rnit Neopentyl-C5-Gerust. Der 
Einsatz dieses reaktiven Synthons in der EPC-Synthese ist Gegen- 
stand weiterer Untersuchungen. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinsch~~t (SFB 247) 
und der Volkswugen-Stiftung fur die Forderung dieser Arbeit. Ein 
Teil der Arbeit wurde im Rdhmen des Grcmuierten-Kollegs ,,Selekti- 
vitit in der orgdnischen und metallorganischen Synthese und Kata- 
lyse" gefordert. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines, Apparaturen und Gefdte siehe - Die Werte 

fur ndz beziehen sich auf die haufigsten naturlich vorkommenden 
Isotope. - Kugelrohrdestillation: GKR-51 der Fa. Buchi. - Opti- 

sche Drehungen: Polarimeter DIP-370 der Fa. Jasco in einer l-dm- 
Microkiivette bei der Wellenlange der Natrium-D-Linie (h = 589 
nm). - pH-Stat-Titrationen: Titroprozessor 702SM Titrino, Labo- 
graph E586 und pH-Elektrode 6.0203.100 (PA) der Fa. Metrohm. 
- Bestimmung der ee-Werte: a) 'H-NMR mit (9-(-)-I-Phenyl- 
ethylamin anhand der Signale fur die C(quartar)CH3-Gruppe in 
Z81; b) optische Drehung: t[a]g(gemessen)l[a]~(>95'~ ee)} . 
lOO['']. - Schweineleberesterase (PLE) EC 3.1.1.1., Suspension in 
3.2 M Ammoniumsulfat-Losung (200 U/mg) der Fa. Sigma. - 
2-Benzyloxymethyl-2-methylmalonsaure-dimethylester (1) siehe 
Lit.L8]. - Die Umsetzung von 7 zu 8 erfolgt wie fur racemisches 
7 beschrieben[6J. 

Enzyrnntische Hydrolyse von 2-Benzyloxymethyl-2-methylmalon- 
saure-dimethylester (1) mit PLE: 18.6 g (69.9 mmol) 1 werden in 
150 ml 0.1 M Phosphat-Puffer (pH = 7.0) bei 20°C geruhrt und 
rnit 0.7 ml Schweineleberesterase (PLE) versetzt. Mittels pH-Stat- 
Kontrolle und einer 1 M NaOH-Losung wird der pH-Wert konstdnt 
gehalten. Nach Verbrauch von 1 Aquiv. NaOH (14 d) wird die 
Mischung aufgearbeitet: Man wascht die Reaktionslosung rnit 250 
ml Diethylether, um Edukt und Nebenprodukte abzutrennen. Die 
waBrige Phase wird rnit verd. H3P04 auf pH = 2 eingestellt und 
funfmal rnit 150 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi- 
schen Extrakte werden rnit Na2S04 getrocknet und vom Losungs- 
mittel befreit. Der farblose Ruckstand wird bei 50"C/O.l mbar bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet; Ausb. 15.9 g (91%) 2, zahes farb- 
loses 01. Bei einer Temperatur von 0°C (28 d) erhalt man 2 rnit 
81% ee. Spektroskopische und analytische Daten siehe Lit.[*]. - 
[a]g = +6.47 (c = 2.055 in CH,OH) {Lit.['] [a]$? = +6.13 (c = 

2.94 in CH,OH; 679'0 ee)}. - ee('H-NMR): 73%. - ee([a]g): 72%. 

(R) - (+) -2-Benzyloxymethyl-2-methylmulon~sauue-monomethyl- 
ester (2) (>95% ee): 23.0 g (91.0 mmol) 2 (72% ee) werden in einer 
Mischung aus 120 nil Diisopropylether und 40 ml Ethanol gelost 
und auf 50°C envarmt. Man versetzt nun rnit 11.7 ml (91.0 mmol) 
(9-(-)-1-Phenylethylamin (>96% ee) und laBt durch Entfernen 
des Heizbades abkuhlen. Sobald die Kristallisation beginnt, 1aBt 
man unter Eiskuhlung 2.5 h ruhren, wobei eine plotzliche Kristalli- 
sation eintritt. Das farblose voluminose Kristallisat wird mit einer 
Nutsche abfiltriert und rnit zweimal40 ml Diethylether gewaschen. 
Der Feststoff wird bei 5O0C/O.1 mbar bis zur Gewichtskonstanz 
getrocknet. Man erhalt 29.9 g farblosen mikrokristallinen Feststoff 
des Salzes aus (9-(-)-1-Phenylethylamin und 2 mit 93% ee. Das 
so erhaltene Salz wird in einer Mischung aus 210 ml Diisopropyl- 
ether und 80 ml Ethanol bei 50°C gelost und wie oben beschrieben 
zur Kristallisation gebracht und isoliert; Ausb. 19.9 g (56%0), 
Schmp. 114- 116"C, >95"/0 ee, mikrokristallines farbloses Salz. 
Nach analoger Aufarbeitung wie fur die enzymatische Hydrolyse 
(siehe oben) erhalt man 12.8 g (95% bez. auf eingesetztes Salz) 2. 
Spektroskopische und analytische Daten siehe Lit.[']. - [a12 = 
+9.01 (c  = 1.865 in CH,OH) (Lit.['] [a12 = +6.13 (c = 2.94 in 
CH,OH; 67% ee)}. - ee('H-NMR): nur ein Enantiomer detektier- 
bar, d.h. >95% ee. - CI3Hl6O5 (252.3): ber. C 61.90, H 6.35; gef. 
C 61.80, H 6.48. 

R- (+) -2-Ben~ylo.uymethyI-3-~iyd~o~y-2-inet~iylpropion.saure- 
methylester (3): Zu 11.8 g (47.0 mmol) 2 (72% ee) und 6.70 ml(48.0 
mmol) Triethylamin in 80 ml THF werden bei -15°C in 10 min 
4.60 ml (48.0 mmol) Chlorkohlensaure-ethylester in 5 ml THF ge- 
tropft. Es wird 30 min bei -15°C und l h ohne Kuhlung geruhrt, 
vom ausgefallenen Hydrochlorid mit einer Nutsche abfiltriert und 
mit 70 ml THF gewaschen. Zu einer Suspension aus 4.60 g (120 
mmol) NaBH4 in 100 ml THF und 10 ml Wasser wird bei -25°C 
unter starkem Ruhren in I h das oben erhaltene Filtrat getropft. 
Nach l0min. Ruhren bei dieser Temperatur wird durch Zugabe von 
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2 M Salzsaure auf pH = 2 angesauert. Die Einhaltung der angege- 
benen Reaktionszeiten ist notwendig. Zur besseren Phasentrennung 
wird etwas NaCl zugegeben, die obere organische Phase wird abge- 
trennt, und die waBrige Phase wird mit dreimal200 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden rnit 300 
ml 6proz. NaOH-Losung und mit zweimal 250 ml Wasser neutral 
gewaschen. Man trocknet rnit Natriumsulfat und befreit vom Lo- 
sungsmittel. Das Rohprodukt wird an Kieselgel (Saule 4 X 35 cm) 
mit Petrolether (Siedebereich 40-60"C)IDiethylether (1 :3) blitz- 
chromatographiert. Neben dem Produkt (& = 0.34) erhalt man 
noch die zweifach reduzierte Verbindung CH3C(CH20H)2- 
(CH20Bzl) (Rf = 0.12); Ausb. 6.80 g (61%) 3, farbloses 01. - 'H- 

1 H, CH20H), 3.74 (s, 3H, C02CH3), 3.83 und 3.70 (2 dd, 2H, 
'JHH = 11.3 Hz, 3Jf iH = 5.5 Hz, CH20H), 3.75 und 3.51 (2 d, 
,JHH = 9.1 Hz, 2H, Bz10CH2), 4.54 (s, 2H, PhCH,O), 7.24-7.45 
(m, 5H, Ph). - 13C-NMR (CDC13): F = 17.8 (s, C,CH3), 48.9 (s, 

73.6 (s, PhCH,O), 127.5 (s, arom.), 127.7 (s, arom.), 128.4 (s, 
arom.), 138.0 (s, arom.), 175.7 (s, C02CH3). - GCIMS: trCl, = 
11.80 min. - MS (70 eV), mlz  (%I): 238 (4) [M+], 114 (IS), 107 (24) 
[C7H70+], 91 (100) [C7H:]. - [a]$? = +8.27 (c = 1.705 in CHC13). 
- CI3Hl8O4 (238.3): ber. C 65.53, H 7.61; gef. C 65.81, H 7.80. 

NMR (CDC13): 6 = 1.19 (s, 3H, C,CH3), 2.53 (t, 3 J ~ ~ =  5.5 Hz, 

C,CH,), 52.0 (s, C02CH,), 66.6 (s, CHZOH), 73.5 (s, BzlOCHZ), 

( S )  -( -)-2-Benzyloxymethyl-3-chlor-2-methylpropionsuur~-me- 
thylester (4): 12.7 g (48.0 mmol) PPh3 werden in 50 ml Toluol gelost, 
und bei 4O"ClO.l mbar wird das Losungsmittel entfernt. Das so was- 
serfrei erhaltene PPh3 wird in 60 ml CCI4 gelost und zuni RuckfluB 
erhitzt. Es bildet sich eine orangefarbene Losung, zu der man in ei- 
nem Gun 5.80 g (25.0 mmol) 3 in 20 ml CCI4 gibt. Es wird 6 h zum 
RiickfluD erhitzt; die Reaktionslosung entfarbt sich, und es fallt 
OPPh3 aus. Die Reaktionslosung wird vom Feststoff mit einer Nut- 
sche abfiltriert und rnit dreimal 50 ml Diethylether gewaschen. Das 
Filtrat wird vom Losungsmittel befreit. Der halbfeste Riickstand 
wird in 200 ml Diethylether suspendiert. Das Unlosliche wird abfil- 
triert, und das Filtrat wird nach Abdampfen des Losungsmittels uber 
eine Mikrokolonne destilliert; Ausb. 5.32 g (85%) 4, Sdp. 
110-120°C10.1 mbar, farbloses 01.  - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.29 
(s,3H,CqCH3),3.69und3.57(2d,'JHH = 9.1 Hz,2H,CH2C1),3.73 
(s, 3H, C02CH3), 3.85 und 3.78 (2 d,  2Jtlrl = 10.9 Hz, 2H, 
BzlOCH,), 4.55 (s, 2H, PhCH20), 7.27-7.36 (m, 5H, Ph). - 13C- 

CH2Cl), 52.2 (s, C02CH3), 71.7 (s, Bz10CH2), 73.4 (s, PhCH20), 
127.5(s,arom.), 128.4(s,arom.), 138.1 (s,aroni.), 174.0(s, CO,CH,). 
- GCIMS: trCt. = 13.45 min. - MS (70 eV), mlz (%): 258 (1) [M+ + 
[a12 = -2.53 (c = 2.175 in CHC13). - CI3Hl7C1O3 (256.7): ber. C 
60.82,H6.68,CI 13.81;gef.C61.09,H6.61,CI 14.01. 

NMR (CDCl,): 6 = 19.0 (s, C,CH3), 47.5 (s, C,CH3), 49.1 (s, 

21, 256 (3) [Mf], I14 (20), 107 (46) [C7H70+], 91 (100) [C,H:]. - 

(R)-( -)-2-Benzyloxymethyl-2-chlormethyl-l-propano1(5): 5.80 g 
(23.0 mrnol) 4 werden unter FeuchtigkeitsausschluD in 250 ml THF 
bei 20°C gelost. Nun werden unter Ruhren 1.29 g (34.0 mmol) 
LiA1H4 in kleinen Portionen innerhalb von 1 h in die Losung einge- 
tragen. Es wird noch 2 h bei 20°C geruhrt. Die Reaktionslosung wird 
unter Ruhren in 400 m10.5 M HCl gegossen. Man trennt die obere 
orgdnische Phase ab und extrahiert zweimal mit 200 ml Diethylether. 
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Natriumsulfat ge- 
trocknet und vom Losungsmittel befreit. Zur Reinigung wird uber 
eine Mikrokolonne destilliert; Ausb. 4.40 g (85%) 5, Sdp. 12OoC/0.1 
mbar, farbloses 0 1 .  - 'H-NMR (CDC13): 6 = 0.94 (s, 3H, C,CH3), 
2.49 (s, IH,  CH20H), 3.77-3.42 (m. 6H,  BzlOCH,, CH2C1, 
CHZOH), 4.54 (s, 2H,  PhCH,O), 7.38-7.27 (m, Ph). - 13C-NMR 
(CDCI,): F = 17.9 (s, C,CH?), 41.2 ( s ,  C,CH3), 49.2 (s, CHZCl), 68.3 

(s, CH,OH), 73.7 (s, Bz10CH2), 75.0 (s, PhCH20), 127.6 (s, arom.), 
127.9 (s, arom.), 128.6 (s, arom.), 137.8 (s, arom.). - GCIMS: tteI = 

13.38 min. - MS (70 eV), mlz (96): 230 (0.6) [M+ + 21,228 (2) [M+], 
107 (48) [C7H70+], 91 (100) [C7H:]. - [a]g = -4.00 (c = 2.500 in 
CHC13). - CI2HL7C1O2 (228.7): ber. C 63.02, H 7.49, C1 15.50; gef. C 
62.87, H 7.58, Cl 15.75. 

(R) - ( + ) -I -Brom-2-benzyloxymethyl-2-(chlormethyl)propm (6): 
23.3 g (89.0 mmol) PPh3, 13.6 g (45.0 mmol) Tribromimidazol und 
3.03 g (45.0 mmol) Imidazol werden in 200 ml Toluol zum Ruck- 
fluB erhitzt und in einem GuB rnit 5.09 g (22.0 mmol) 5 versetzt. 
Es wird 4.5 h unter RiickfluB geruhrt. Bei Raumtemp. werden 250 
ml gesattigte NaHC03-Losung hinzugesetzt. Es bildet sich eine 
braune Toluol- und eine farblose Wasser-Phase. Man setzt nun por- 
tionsweise Iod hinzu bis dessen Farbe in der organischen Phase 
erhalten bleibt und zerstort danach das uberschussige Iod mit ges. 
(NH4)2S203-Losung, trennt die Phasen und extrahiert die Wasser- 
Phase rnit 150 ml Toluol. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden zweimal mit 200 ml Wasser gewaschen, mit Na2S04 ge- 
trocknet und vom Losungsmittel befreit. Der semikristalline Ruck- 
stand wird in 200 ml Diethylether suspendiert und vom Unlosli- 
chen abgetrennt. Das Filtrat wird nach Abdampfen des Losungs- 
mittels in 300 ml Petrolether (Siedebereich 40-60°C) suspendiert 
und 12 h bei -20°C stehengelassen. Die Flussigkeit wird vom aus- 
gefallenen Feststoff dekantiert und vom Losungsmittel befreit; 
Ausb. 4.81 g (75%) 6, farbloses 01.  Die so erhaltene Substanz ist 
fur die weitere Reaktion rein genug. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 
1.49 (s, 3H, C,CH3), 3.42 (s, 2H,  CH2Br), 3.49 (s, 2H, CH,CI), 
3.60 (s, 2H, Bz10CH2), 4.54 (s, 2H, PhCH20), 7.27-7.38 (m. Ph). 
- I3C-NMR (CDC13): 6 = 19.52 (s, C,CH3), 38.9 (s, CH2Br), 40.3 

127.6 (s, arom.), 128.5 (s, arom.), 138.2(s, arom.). - GCIMS: 13.92 
min. - MS, mlz ('Yo): 294 (3) [M+ + 41, 292 (12) [M+ + 21, 290 (8) 

(s, CqCH3), 49.3 (s, CH,CI), 72.9 (s, BzlOCHZ), 73.5 (s, PhCH20). 

[M'], 91 (100) [C,H:]. 

(R)-(+)-3-Brom-2-chloumethyl-2-methyl-l-p~opa11ol (7): 3.30 g 
(11.0 mniol) 6 werden in 100 ml Ethanol gelost und mit 1 g Palla- 
diumlKohle (10% Pd) unter Wasserstoff (1 bar, 20°C) geruhrt, bis 
der Umsatz vollstandig ist (48 h). Die Reaktionskontrolle erfolgt 
gaschromatographisch. Der Katalysator wird rnit einer Fritte (G4) 
abgetrennt. Das Filtrat wird nach Abdampfen des Losungsmittels 
im Kugelrohr destilliert; Ausb. 2.00 g (90%) 7, Sdp. 100- 1 10"CIO.l 
mbar, farbloses 01. Spektroskopische und analytische Daten siehe 
Lit.r61. - [a]g = +0.69 (c  = 1.75 in CH30H). - C5HloBrCI0 
(201.5): ber. C 29.78, H 4.96, Br 39.70, C1 17.62; gcf. C 29.82, H 
5.06, Br 37.49, C1 16.70. 

111 

[21 

131 
[41 

151 

161 

171 
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