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Zusammenfassung

Ti-TADDOLate 87 erlauben die enantioselektive Fuhrung zahlreicher Lewis-

Saure katalysierter Reaktionen, wie die Addition von C-Nukleophilen an

Aldehyde, Dtels-Alder- und En-Reaktionen Im Rahmen der vorliegenden

Arbeit wurde eine Methode zur Herstellung enantiomerenreiner Ver¬

bindungen entwickelt, die auf der Lewis-Saure vermittelten Übertragung von

Alkoxidhganden aus der duralen Ligandensphare von 87 basiert Dieser Pro¬

zeß kann zur Unterscheidung enantiotoper funktioneller Gruppen in meso-

Verbindungen oder zur kinetischen Racematspaltung genutzt werden Die

erste Strategie wurde in der Ti-TADDOLat vermittelten, enantioselektiven

Rmgoffnung zyklischer meso-Anhydnde zu Isopropylhalbestern erfolgreich

angewendet

/.ew/s-acides Zentrum

nukleophiles Zentrum

87

87d (Aryl=ß Naph) \tJ^C02H

-15°Cbis-30°C

mehrere Tage

er bis zu 99 1

Diese Reaktion kann auch unter Verwendung katalytischer Mengen an Ti-

TADDOLat 87d durchgeführt werden, wenn stochiometrische Mengen

Al(Oi-Pr)3 zugesetzt werden Die Verwendung von Al(Oz-Pr)3 als achirales

Alkoxid ist dabei essentiell, da bei Zusatz anderer Alkoxide wie z B Ti(Oz-Pr)4

deutlich genngere Selektivitäten erzielt werden

Eine Racematspaltung mit Rückführung wurde in der Ti-TADDOLat 87d ver¬

mittelten Rmgoffnung des Biaryllactones 123a durchgeführt Die Inversions¬

barriere für die Rotation um die Biarylachse ist im Eduktlacton durch die

Ester-Brucke erniedrigt Das in der Reaktion mit dem Ti-TADDOLat 87d

langsamer reagierende Enantiomer racemisiert unter den Reaktionsbe¬

dingungen, und folglich kann ein vollständiger Umsatz zum Produkt (P)-125a

erreicht werden
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rac-123a

87d

15°C

Umsatz > 98%

C02j-Pr er 79 21

,0H nach einer Umkrist

er 95 5

(F) 125a

Ausgehend vom racemischen Anhydrid 134 wird bei der Umsetzung mit dem

Ti-TADDOLat 87d bei beiden Enantiomeren der Isopropylligand bevorzugt auf

die Re-Carbonylgruppe übertragen Als Produkte der Reaktion werden somit

die Regioisomeren 136 und 137 in hoher Enantiomerenreinheit erhalten Dies

ist der erste Fall einer, mit einem Carbonsauredenvat verwirklichten,

enantiomerendifferenzierenden Reaktion, die zu regioisomeren Produkten

fuhrt

rac-134

eis verknüpft

87d

15 °C

^--^CCVPr
136

er 97 3

^AX02H

H

137

er 97 3

C02ePr

Im zweiten Teil der vorliegenden Arbeit wurde die Synthese von TADDOL-

Denvaten mit "weichen" Stickstoff- und Schwefel-Donoratomen untersucht,

und dabei wurden die Verbindungen 175 -177 und 199 hergestellt In einer 1,4-

Addition von Grzgnard-Reagenzien an zyklische Enone mit katalytischen

Mengen des Kupferkomplexes 199 wurden vergleichbar hohe Selektivitäten,

wie mit den zur Zeit besten katalytischen Verfahren auf diesem Gebiet erreicht

p\ /h

NM62

PH Ph

177 175 199

10mol%199

BuMgCI THF -78°C
er 94 6
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Summary

Ti-TADDOLates 87 facilitate the formation of enantioennched products in

several Lewzs-acid mediated reactions, for example, additions of C-nucleophiles
to aldehydes, Diels-Alder reactions and ene reactions Within the scope of the

present work, a new method for the preparation of enantiopure or

enantioennched Compounds has been developed This is based on the Lewis-

acid mediated transfer of an alkoxide ligand from the chiral ligand sphere of 87

This general process can be used for the differentiation of enantiotopic

functional groups in weso-compounds and m the kinetic resolution of racemic

Compounds The first case proved to be successful in the reaction of cychc

meso-anhydndes with stoichiometnc amounts of Ti-TADDOLates 87d leading
to enantiopure half-esters

Lews-acid center

nucleophilic center

87

87d (Aryl =ß-Naph)

-15°Cto-30°C

several days

|^C02H
er up to 99 1

This reaction was also carned out using a catalytic amount of Ti-TADDOLate

87d and a stoichiometnc amount of Al(Oz-Pr)3 The use of Al(Oz-Pr)3 as a

source of the achiral alkoxide is crucial the selectivity is considerably lower

when Ti(Oi-Pr)4 is used

A dynamic kinetic resolution of a carboxyhc acid derivative was reahzed by a

Ti-TADDOLate-mediated ring-opening of the biaryllactone 123a The barrier for

rotation around the biaryl-axis is reduced due to the ester-bndge The

enantiomer that reacts more slowly in the Ti-TADDOLate mediated nng-

openmg reaction racemizes and füll conversion to the configurationally stable

product (P)-125a is achieved
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-15°C
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Starting from the racemic anhydride 134 the isopropoxy ligand of the Ti-

TADDOLate 87d was transferred to the Re-carbonyl group of both enantiomers.

The regioisomers 136 and 137 were obtained in high enantiopurity. This is the

first example of an enantiodifferentiating reaction, leading to regioisomeric

products, which has been carried out with a carboxylic acid derivative.

o

rac-134

cis-fused

87d

-15 "C

136

er 97 3

.CO-H

fi CCVPr

137

er 97-3

In the second part of the work, the synthesis of TADDOL-derivatives with

"soft" nitrogen- and sulfur atoms as the chelating units was investigated. This

led to the preparation of Compounds 175 - 177 and of the Cu-complex 199. In a

1,4-addition of Grignard reagents to cyclic enones, with catalytic amounts of the

copper complex 199, selectivities as high as those of the best catalytic procedures

hiberto published were obtained.

NMe2

176

10mol%199

RMgCI, THF, -78°C
er 94 6


