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Hochenantioselektive Homoaldol-Addition rnit 
chiralen N-Allylharnstoffen - 
Anwendung zur Synthese optisch reiner y-Lactone** 
Von Hanno Roder, Giinter Helmchen*, Eva-Maria Peters, 
Karl Peters und Hans-Georg von Schnering 
Professor Ulrich Schmidt zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die Umsetzung von Aldehyden und Ketonen rnit hetero- 
substituierten Allylmetall-Verbindungen 2 verlituft in giin- 
stigen Fallen mit hoher Regio- und Diastereoselektivitat 
(X = OCONiPrzl'"l, X = NR-CO-NR$f1b3. Da die Pro- 
dukte zu Aldehyden hydrolysiert werden khnen ,  die zu 
Lactolen 3 reagieren, fungieren die Verbindungen 2 als 
Syntheseitquivalente von Homoenolaten 1. Viele der durch 
Oxidation der Lactole erhilltlichen Lactone sind wichtige 
Pheromone, Riechstoffe oder chirale Synthesebausteine, 
die durch ,,Homoaldol-Reaktion" in nur einem CC-Ver- 
kniipfungsschritt zuganglich sind. 

1 2 3 

Wir entwickelten nun die erste enantioselektive Homo- 
aldol-Reaktion mit einem chiralen Allylsystem vom Typ 
Zr2*31. Hienu verwenden wir ein neues Reagens zur asym- 
metrischen Synthese, das cyclische Hamstoff-Derivat 4, 
das aus ( - )-Ephedriniumchlorid durch Verschmelzen rnit 
Hamstoff in einer Stufe zugiinglich id4 ]  [55-65%, 
Fp= 177-179"C, [a]g -44.5 (c-3, Methanol)]. Aus 4 er- 
halt man nach ublichen Verfahren das N-Allyl-Derivat 5 
[92%, Fp = 68-69.5 "C, [a]g + 22.7 (c = 3, Methanol)]. 5 
litDt sich rnit n-Butyllithium [ - 78"C, Tetrahydrofuran 
(THF)] glatt zur Allyllithium-Verbindung 6a deprotonie- 
ren und rnit Chloro-tris(diethylamino)titan~sl zu 6b 
( - 20"C, rotorange L6sung) ummetallieren[lal. Die Umset- 
zung der Titanverbindung 6b rnit den Aldehyden 7a-c so- 
wie bemerkenswerterweise auch mit dem Methylketon 7d 
fiihrt hochstereoselektiv zu den Homoaldol-Addukten 
8a-d rnit erwartungsgemaD cis-konfigurierter Doppelbin- 

die durch Umkristallisieren diastereomerenrein 
erhalten werden k6nnen"I (Tabelle 1). Die reinen Enamide 
8a,b,d werden analog"b1 zu den 0-Methyllactolen 9a,b,d 
methanolysiert, wobei sich das Reagens 4 durch Extrak- 
tion in 95-98% Ausbeute zuriickgewinnen IilBt. Die rohen 
Verbindungen 9 k8nnen nach Grieco et a1.'81 mit m-Chlor- 

[*I Prof. Dr. G. Helmchcn, Dip1.-Chem. H. Rodcr 
Institut fOr Organische Chemie dcr Univcrsitlt 
Am Hubland, D-8700 Wiirrburg 
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Max-Planck-Institut ftir Festk6rpcrforschung 
HeisenbergstraDe 1, D-7000 Stuttgart 
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9a.  b, d 10a. b. d 

7-10: a, R' = nOct, Rz = H; b, R' = E t ,  R2 = H 
c, R' = iPr, R2 = H; d, R' = iPr. R2 = Me 

Tabclle 1. Umsetzung der Allyltitan-Verbindung 6b rnit Carbonyl-Vcrbin- 
dungen R'R'CO. 78-6, N den Homoaldol-Addukten 8.-d (THF, 
- 20°C). 

Homoaldol- Ausb. Diastcreo- Ausb. Diastercome- 
Addukt [a] [%I [b] scl. [c] [YO] [d] rcnvcrh. [d] 

8n 96 94 : 6 61 2200 : 1 
8b 94 96 : 4 63 >zoo : 1 
& 95 96 : 4 
8d 93 98 : 2 81 150 : 1 

[a] uberwiegendes Homoaldol-Addukt Allc Verbindungen wurden durch 
CHN-Analysen (*0.3%) sowie 'H-NMR- (400 MHz) und Massenspcktrcn 
charakterisicrt. @I Bezogcn auf 5. [c] Die Diastereoselektivit wurde fiir 8.. 
b durch HPLC und ftlr 88,c.d durch 'H-NMR (400 MHz) bcstimmt. [d] 
Nach Umkristallisation aus n-Hexan odcr n-Hcxan/Essigestcr. 

- - 

Tabelle 2. Methanolyse der Homoaldol-Addukte 88. b.d zu den 0-Methyl- 
lactolcn 98,b.d und dcrcn Grieco-Oxidation [8] zu den optisch aktivcn y- 
Lactonen I0a.b.d. 

y-Lacton Ausb. [alD absol. 
la1 WI @I Konf. 

101 99 [a]$? -41.1 [c] (c -  5 ,  CHIOH) S 
10b 79 [a]%.' -53.7 [d] (c- 1. CHIOH) S 
1W 97 [a]:: -10.5 (c-3, CHIOH) R [el 

[a]g - 10.9 [el (c- I ,  CHCIJ 

[a] Fltissigkeitschromatographisch gereinigt und im Kugelrohr destilliert. @] 
Ausbeutc bezogen auf diastcreomerenreinc Homoaldol-Addukte 8.. b, d. [c] 
Drehung ftlr das nattlrliche (R)-lOa: [ a lg  +41.1 (c-5, CHIOH): G. T. 
Muys, B. van der Ven, A. P. Dejonge, Appl. Microbiol. I1 (1963) 389. [d] Dre- 
hung fur (R)-lob, hcrgestellt aus r-Glutaminsaure: [ a l l  +53.2 (c- I. 
CHIOH); fiir (S)-lOb: [ a l l  -53.2 (c- I. CH30H); U. Ravid, R M. Silver- 
stein, L. R Smith, Tetrahedron 34 (1978) 1449. [el Bestimmung der absoluten 
Konfiguration durch Kristallstrukturanalyse von & (Abb. 1). Drehung ftlr 
das aus (R)-Linalool (92.4% ee) hcrgestelltc (R)-lod: [a]g -10.2 (c-1.07, 
CHCI,); K. Mori, T. Ebata, S .  Takechi, Tetrahedron 40 (1984) 1761. 

perbenzoesiture (MCPBA) direkt zu den y-Lactonen 10% 
b,d oxidiert werden (Tabelle 2). Die Konfiguration von 
1Oa und lob, deren Enantiomere Pheromone verschiede- 
ner KZlfer-Arten sindf], sowie von 1Od wurde durch Ver- 
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gleich der optischen Drehungen mit zuverliissigen Litera- 
turdaten ermittelt (Tabelle 2). Durch eine Kristallstruktu- 
ranalyse des Enamids 8d ist die Konfiguration des Rea- 
gens 4 festgelegt (Abb. l). 

9 

Abb. I. Stereobild der Struktur von Ed im Kristall. Einzelheiten zur Kristall- 
strukturuntersuchung kdnnen beim Fachinformationszentrum Energie Phy- 
sik Mathematik, D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hin- 
terlegungsnummer CSD 50966, der Autoren und des Zeitschriftenzitats ange- 
fordert werden. 

Zur Deutung der konfigurativen Zusammenhange der 
Homoaldol-Addition nehrnen wir an, da13 ein cyclischer, 
sesselformiger fjbergangszustand 11 durchlaufen wird, in 
dem der groDere Substituent der Carbonylgruppe bevor- 
zugt die aquatoriale Position einnimmtl'O1. 

Die beschriebenen Homoaldol-Additionen hangen nicht 
von der Konzentration der Reaktanten ab und kiinnen we- 
gen der guten Zuganglichkeit und Ruckgewinnbarkeit des 
Reagens 4 in grbl3erem MaDstab durchgefuhrt werden. 
Von 4 sind beide Enantiomere zuganglich. Die Produkte 
konnen wegen der hohen Stereoselektivitat der Reaktion 
und der Nachreinigungsmoglichkeit durch Kristallisation 
enantiomerenrein erhalten werden. 

Allgemeine Arbeitsvorschrijit 
8 :  Zu 30 mL THF (unter Inertgas bei -78°C) gibt man unter Riihren 0.11 
mol n-Butyllithium (ca. 2M in Hexan) und tropft eine Msung von 0.1 mol 5 
in 75 mL THF und, 25 min spiter, eine LOsung von 0.11 mol Chloro- 
tris(diethy1amino)titan in 30 mL THF ein. Man envirmt auf -20°C und inji- 
ziert 45 min spater eine Ldsung von 0.1 mol 7 in 10 mL T H E  Nach ca. 2 h 
wird Wasser zugesetzt, in Ether aufgenommen und mit IOproz. NaHS0,-Ul- 
sung sowie mit Wasser extrahiert. Die aus der Ether-Ulsung nach Trocknen 
und Eindampfen erhaltenen Enamide 8 sind chemisch weitgehend rein 
(siehe Tabelle I). 
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2,7-Di-tert-butyl-l-phenyl-lH-phosphepin - 
das erste stabile, monocyclische Phosphepin 
Von Gottfned Markl* und Willibald Burger 

Von den 8mHeterocyclen sind die Oxepine und Azepine 
seit langem als stabil bekannt"], wahrend Thiepine uber 
die bicyclischen Thianorcaradien-Isomere sehr leicht unter 
Eliminierung von Schwefel zu Benzolderivaten zerfallen[21. 
2,7-Di-tert-butyl-substituierte Thiepine, die aus sterischen 
Griinden nicht zu den Bicyclen isomerisieren konnen (ec- 
liptische Anordnung der tert-Butyl-Gruppen), sind sta- 
bill3]. 

Monocyclische Phosphepine waren bisher nicht be- 
kannt. Das von uns beschriebene I-0x0-1-phenyl-1'-phos- 
phepinI4' zerfallt bei allen Versuchen zur Reduktion - 
wahrscheinlich uber das Phosphanorcaradien - unter Eli- 
minierung von [PhP]; auch das kurzlich hergestellte 3-Phe- 
nyl-3-ben~ophosphepin'~~ ist thermolabil und geht in Lo- 
sung bereits bei Raumtemperatur langsam in Naphthalin 
uber. 

Wir konnten mit der Synthese von 2,7-Di-tert-butyl-l- 
phenyl-1 H-phosphepin 3a nunmehr zeigen, daO auch bei 
Phosphepinen die Substitution durch tert-Butyl-Gruppen 
in 2,7-Stellung die Bildung der fur den Zerfall notwendi- 
gen Norcaradienstruktur verhindert. 

MsCN 
PhP(CHzOH)2 + 2 fBu-C.C<HO - 

1 

hR 

R 

2 3 

a, R' = Ph, R = tBu; b, R' = Me, R = tBu; c, R' = R = Ph 

Schema 1. 

Die Herstellung des Phosphepins 3a gelingt nach 
Schema 1. 4,4-Dimethyl-2-pentinal 1 wird aus 3,3-Dime- 
thyl-l-butin(teri-Butylacetylen)161 uber die Reaktion des 
Mg-Acetylids mit Orthoameisensaureethylester hergestellt 

['I Prof. Dr. G. Mgrkl, Dipl.-Chem. W. Burger 
Institut filr Organische Chemie der Universitit 
UniversitBtsstraBe 3 I, D-8400 Regensburg 

896 0 Verlag Chemie GmbH. 0-6940 Weinheim, 1984 0044-8249/84/1111-0896 $02.50/0 Angew. Chem. 96 (1984) Nr. 11 




