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Hochenantioselektive Homoaldol-Addition mit
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 mit hetero-
substituierten Allylmetall-Verbindungen 2 verliuft in giin-
stigen Fillen mit hoher Regio- und Diastereoselektivitat
(X=0CONiPr,!'"sl, X=NR—CO-NRj™). Da die Pro-
dukte zu Aldehyden hydrolysiert werden kdnnen, die zu
Lactolen 3 reagieren, fungieren die Verbindungen 2 als
Synthesedquivalente von Homoenolaten 1. Viele der durch
Oxidation der Lactole erhiltlichen Lactone sind wichtige
Pheromone, Riechstoffe oder chirale Synthesebausteine,
die durch ,,Homoaldol-Reaktion* in nur einem CC-Ver-
knilpfungsschritt zugénglich sind.

Rl
MO
AP 1R S
© —_—
X 2. Hy0/H®

) e HOQ
m R

1 2 3

Wir entwickelten nun die erste enantioselektive Homo-
aldol-Reaktion mit einem chiralen Allylsystem vom Typ
21231 Hierzu verwenden wir ein neues Reagens zur asym-
metrischen Synthese, das cyclische Harnstoff-Derivat 4,
das aus (—)-Ephedriniumchlorid durch Verschmelzen mit
Harnstoff in einer Stufe zuginglich ist®! [55-65%,
Fp=177-179°C, [a]5 —44.5 (c=3, Methanol)]. Aus 4 er-
hilt man nach iiblichen Verfahren das N-Allyl-Derivat §
[92%, Fp=68-69.5°C, [a]¥ +22.7 (c=3, Methanol)]. §
148t sich mit n-Butyllithium [—78°C, Tetrahydrofuran
(THF)] glatt zur Allyllithium-Verbindung 6a deprotonie-
ren und mit Chloro-tris(diethylamino)titan®™ zu 6b
(~20°C, rotorange Lésung) ummetallieren!™. Die Umset-
zung der Titanverbindung 6b mit den Aldehyden 7a-c¢ so-
wie bemerkenswerterweise auch mit dem Methylketon 7d
fithrt hochstereoselektiv zu den Homoaldol-Addukten
8a-d mit erwartungsgemiB cis-konfigurierter Doppelbin-
dung®, die durch Umkristallisieren diastereomerenrein
erhalten werden kdnnen!” (Tabelle 1). Die reinen Enamide
8a,b,d werden analog'™ zu den O-Methyllactolen 9a,b,d
methanolysiert, wobei sich das Reagens 4 durch Extrak-
tion in 95-98% Ausbeute zuriickgewinnen 148t. Die rohen
Verbindungen 9 kdnnen nach Grieco et al.”® mit m-Chlor-

[*] Prof. Dr. G. Helmchen, Dipl.-Chem. H. Roder
Institut f0r Organische Chemie der Universitiit
Am Hubland, D-8700 Wilrzburg

E.-M. Peters, Dr. K. Peters, Prof. Dr. H. G. von Schnering
Max-Planck-Institut fiir FestkSrperforschung
HeisenbergstraBe 1, D-7000 Stuttgart
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Tabelle 1. Umsetzung der Allyltitan-Verbindung 6b mit Carbonyl-Verbin-
dungen R'R’CO, 7a-d, zu den Homoaldol-Addukten 8a-d (THF,
-20°C).

Homoaldol- Ausb. Diastereo- Ausb. Diastereome-
Addukt [a] [%]) [b] sel. [c] [%] [d] renverh. [d]
8a 96 94 : 6 61 2200:1

8b 94 9 : 4 63 >200:1

8c 95 96 : 4 — —

84 - 9 98 :2 81 150 : 1

[a] Uberwicgendes Homoaldol-Addukt. Alle Verbindungen wurden durch
CHN-Analysen (+0.3%) sowie '"H-NMR- (400 MHz) und Massenspektren
charakterisiert. [b} Bezogen auf 5. [c] Die Diastereoselektivitit wurde fiir 8a,
b durch HPLC und fir 8a,c,d durch 'H-NMR (400 MHz) bestimmt. [d]
Nach Umkristallisation aus n-Hexan oder n-Hexan/Essigester.

Tabelle 2. Methanolyse der Homoaldol-Addukte 8a,b,d zu den O-Methyl-
lactolen 9a,b,d und deren Grieco-Oxidation [8] zu den optisch aktiven y-
Lactonen 10a,b.d.

y-Lacton Ausb. [a)p absol.
[a] [l [b] Konf.
108 99 [a)® —41.1[c) (c=5, CH;0H) S

10b 79 [a)#* —~53.7 [d] (c=1, CH,0H) S

10d 97 [a}8 —10.5 (c=3, CH;0H) R [e]

[@]8 —109 [e] (c=1, CHCl;)

[a} Flossigkeitschromatographisch gereinigt und im Kugelrohr destilliert. [b]
Ausbeute bezogen auf di eomer Homoaldol-Addukte 8a, b, d. [c]
Drehung fur das natdrliche (R)-10a: [@]¥ +41.1 (c=5, CH,OH); G. T.
Muys, B. van der Ven, A. P. Dejonge, Appl. Microbiol. 11 (1963) 389. [d] Dre-
hung fir (R)-10b, hergestellt aus L-Glutaminsdure: [a)f +53.2 (c=1,
CH,OH); fir (S)-10b: [a]¥ —53.2 (¢=1, CH,0H); U. Ravid, R. M. Silver-
slein, L. R. Smith, Tetrahedron 34 (1978) 1449. [c] Bestimmung der absoluten
Konfiguration durch Kristallstrukturanalyse von 8c (Abb. 1). Drehung fur
das aus (R)-Linalool (92.4% ee) hergestelite (R)-10d: [a)d —10.2 (c=1.07,
CHCy); K. Mori, T. Ebata, S. Takechi, Tetrahedron 40 (1984) 1761.

perbenzoesiure (MCPBA) direkt zu den y-Lactonen 10a,
b,d oxidiert werden (Tabelle 2). Die Konfiguration von
10a und 10b, deren Enantiomere Pheromone verschiede-
ner Kifer-Arten sind®, sowie von 10d wurde durch Ver-
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gleich der optischen Drehungen mit zuverldssigen Litera-
turdaten ermittelt (Tabelle 2). Durch eine Kristallstruktu-
ranalyse des Enamids 8d ist die Konfiguration des Rea-
gens 4 festgelegt (Abb. 1).

o

Abb. 1. Stereobild der Struktur von 8d im Kristall. Einzelheiten zur Kristall-
strukturuntersuchung kénnen 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 Zusammenhinge der
Homoaldol-Addition nehmen wir an, daB8 ein cyclischer,
sesselférmiger Ubergangszustand 11 durchlaufen wird, in
dem der groBere Substituent der Carbonylgruppe bevor-
zugt die dquatoriale Position einnimmt!'%,

XX,
HyC-N NNMRY 1L M = Ti(NEty)s

Die beschriebenen Homoaldol-Additionen hidngen nicht
von der Konzentration der Reaktanten ab und kdnnen we-
gen der guten Zuginglichkeit und Riickgewinnbarkeit des
Reagens 4 in gréferem MaBstab durchgefiihrt werden.
Von 4 sind beide Enantiomere zugdnglich. Die Produkte
konnen wegen der hohen Stereoselektivitit der Reaktion
und der Nachreinigungsmdéglichkeit durch Kristallisation
enantiomerenrein erhalten werden.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

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 L3sung von 0.1 mol §
in 75 mL THF und, 25 min spiter, eine L&sung von 0.11 mol Chloro-
tris(diethylamino)titan in 30 mL THF ein. Man erwirmt auf —20°C und inji-
ziert 45 min spiter eine Losung von 0.1 mol 7 in 10 mL THF. Nachca. 2 h
wird Wasser zugesetzt, in Ether aufgenommen und mit 10proz. NaHSO,-L3-
sung sowie mit Wasser extrahiert. Die aus der Ether-Losung nach Trocknen
und Eindampfen erhaltenen Enamide 8 sind chemisch weitgehend rein
(siehe Tabelle 1).

Eingegangen am 23. Juli 1984 [Z 933]
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2,7-Di-tert-butyl-1-phenyl-1H-phosphepin -
das erste stabile, monocyclische Phosphepin

Von Gottfried Mdrkl* und Willibald Burger

Von den 8n-Heterocyclen sind die Oxepine und Azepine
seit langem als stabil bekannt!", wihrend Thiepine iiber
die bicyclischen Thianorcaradien-Isomere sehr leicht unter
Eliminierung von Schwefel zu Benzolderivaten zerfallent?,
2,7-Di-tert-butyl-substituierte Thiepine, die aus sterischen
Griinden nicht zu den Bicyclen isomerisieren konnen (ec-
liptische Anordnung der fert-Butyl-Gruppen), sind sta-
bil®l,

Monocyclische Phosphepine waren bisher nicht be-
kannt. Das von uns beschriebene 1-Oxo-1-phenyl-A’-phos-
phepint! zerfillt bei allen Versuchen zur Reduktion -
wahrscheinlich tiber das Phosphanorcaradien - unter Eli-
minierung von [PhP]; auch das kiirzlich hergestellte 3-Phe-
nyl-3-benzophosphepin' ist thermolabil und geht in L&-
sung bereits bei Raumtemperatur langsam in Naphthalin
iiber.

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

MeCN
PhP(CH,OH); + 2¢Bu-C=C—CHO ——

a,R'=Ph,R=1tBu; b,R'= Me, R=rBu; ¢,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-1-butin(ters-Butylacetylen)!® i{iber die Reaktion des
Mg-Acetylids mit Orthoameisensédureethylester hergestellt

[*] Prof. Dr. G. Mirkl, Dipl.-Chem. W. Burger
Institut filr Organische Chemie der Universitat
UniversititsstraBe 31, D-8400 Regensburg

0044-8249/84/1111-0896 $ 02.50/0 Angew. Chem. 96 (1984) Nr. 11





