
Selektive Reaktionen rnit Organoaluminium-Reagentien 1 Neue synthetische 

I Methoden (54) Von Keiji Maruoka und Hisashi Yamamoto* 

Neben ihrer hohen Affinitat fur Sauerstoff haben Organoaluminium-Verbindungen ambi- 
philen Charakter (elektrophil und nucleophil). Diese Eigenschaften wurden zur Entwick- 
lung neuer Synthesemethoden rnit einzigartigen Selektivitaten genutzt. Zu nennen sind hier 
insbesondere die durch Organoaluminium-Verbindungen induzierte Beckmann-Umlage- 
rung von Oximsulfonaten, neue Synthesen von Polyamin-Makrocyclen durch reduktive 
Spaltung von Aminalen und Amidinen rnit Diisobutylaluminiumhydrid, die diastereoselek- 
tive Spaltung chiraler Acetale durch Organoaluminium-Verbindungen unter Bildung von 
optisch aktiven sekundaren Alkoholen, Allylalkoholen und b-substituierten Carbonylver- 
bindungen sowie biogeneseahnliche Terpensynthesen. An diesen und weiteren fiir die Or- 
ganoaluminium-Chemie charakteristischen Beispielen werden die Vorteile derartiger Rea- 
gentien erlautert. 

1. Einfuhrung 

In den sieben Jahren seit Erscheinen unserer ersten 
Ubersicht"] uber Organoaluminium-Reagentien haben 
diese zunehmend in der organischen Synthese Anwendung 
gefunden[''. Ihre Chemie wurde bisher meist vereinfacht 
mit der hohen Lewis-Aciditat ihrer Monomere und der 
ausgeprlgten Tendenz von Aluminium, ein Elektronenok- 
tett zu erreichen, erklart. Organoaluminium-Verbindungen 
konnen rnit verschiedenen Heteroatomen eines organi- 
when Molekiils, insbesondere Sauerstoff, eine starke 
Wechselwirkung eingehen und 1 : I-Koordinationskom- 
plexe bilden. Jedoch sind sie im Gegensatz zu typischen 
Lewis-Sauren wie BF,. OEtz, AIC13, SnClr und TiCI, auch 
latent nucleophil; dies kann nach Koordination mit einer 
sauerstoffhaltigen funktionellen Gruppe eines organischen 
Molekuls deutlich in Erscheinung treten. Das Aluminium- 
atom dient als Koordinationszentrum fur das Substrat; das 
an Aluminium gebundene nucleophile Zentrum kann 
durch Bildung des Koordinationskomplexes aktiviert wer- 
den, so dal3 der nucleophile Angriff auf das Substrat er- 
leichtern wird; ein Beispiel ist die Isomerisierung von Oxi- 
ranen zu Allylalkoholen durch Organoaluminiumamide"]. 

1 

Organoaluminium-Verbindungen sind also sowohl elek- 
trophil als auch nucleophil und kbnnen daher eher als 
,,ambiphile" Reagentien und weniger als gewohnliche Le- 
wis-Sauren angesehen werden"]. Diese Eigenschaften sind 
bei selektiven Reaktionen von grol3em Wert. Unsere junge- 
ren Arbeiten zur Entwicklung neuer Synthesemethoden 
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mit Organoaluminium-Reagentien werden in diesem Fort- 
schrittsbericht beschrieben. 

2. Beckmann-Umlagerungen rnit 
Organoaluminium-Verbindungen 

Die Beckmann-Umlagerung ist eine Geriistumlagerung 
von Ketoximen in Gegenwart bestimmter Sauren zu Ami- 
den oder Lactamen14]. Ihr Mechanismus beruht im wesent- 
lichen auf der Bildung eines elektronenarmen Stickstoff- 
atoms durch Polarisierung der Sauerstoff-Stickstoff-Bin- 
dung und gleichzeitige intramolekulare Wanderung derje- 
nigen Gruppe, die sich in ,,anti"-Stellung zu abgehenden 
Hydroxygruppe befindet. Das entstandene Iminocarbokat- 
ion reagiert schliel3lich mit Wasser zum entsprechenden 
Amid. 

Saure 
___* 

N\OH 

Die Untersuchung dieser Reaktion fiihrte uns zu der 
Vermutung, daB Organoaluminium-Verbindungen als am- 
biphile Reagentien sowohl die Beckmann-Umlagerung von 
Oximderivaten auslosen als auch das intermediar entste- 
hende Iminocarbokation oder Methylidinammoniurn- 
Ion['] durch den nucelophilen Teil des Molekiils abfangen 
konnten. Das war in der Tat der Fall. 

Die Verwirklichung des Konzepts eroffnete der klassi- 
schen Beckmann-Umlagerung neue AnwendungenL61. Fer- 
ner ermoglicht es die hochstereoselektive Synthese natur- 
lich vorkommender Alkaloide. 

Als Oximderivate wurden bevorzugt Sulfonate aus den 
folgenden Griinden ausgewahlt: 1) leichte Zuganglichkeit 

, 
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aus Oximen in fast quantitativen Ausbeuten durch Umset- 
zung mit p-Toluolsulfons8urechlorid (TsCI) oder Methan- 
sulfonsaurechlorid (MsCI) in Gegenwart von Base; 2) gute 
Kristallisationseigenschaften; 3) genugend hohe Reaktivi- 
tat gegenuber Organoaluminium-Reagentien. 

Tabelle I .  Synthese von Thioimidsaureestern aus Oximsulfonaten mit Di- 
alkylaluminiumthiolaten in CH2CII. 

R2 
>AI-SR' 
__* R("&R4 

"OR' 

2.1. Synthese von Thio- und Selenoimidsiiureestern 

Das im vorhergehenden Abschnitt erwahnte Konzept 
wurde zuerst an Organoaluminium-Reagentien vom Typ 
R2AIX (X = SR', S e R )  mit dem Ziel getestet, einen neuen 
allgemeinen Zugang zu Thio- und Selenohidsiiureestern 
zu entwickel#", die in der Alkaloidsynthese als aktivierte 
Form von Amiden Verwendung finden"]. 

Eine Reihe von Dialkylaluminiumthiolaten wurde in 
situ aus Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) und Dime- 
thyldisulfid oder aus Trimethylaluminium und Thiolen 
hergestelltl'). 

2iBu2AIH + MeSSMe --t 2iBu2AISMe + H2 
1 

Me,AI + RSH + Me2AISR + CH4 

Reaktion des 2-Methylcyclohexanonoxirnmethansulfonats 
2 rnit Diisobutylaluminiummethanthiolat 1 in Dichlorme- 
than verlief glatt innerhalb einer Stunde bei 0°C und lie- 
ferte den Thioimidsaureester 3 in guter Ausbeute. Es 
konnte kein Produkt mit Substitution am Stickstoffatom 
nachgewiesen werden. 

2 3 .  64% 

Das isomere Oxim 4['l ergab unter den gleichen Bedin- 
gungen ausschlieBlich den Thioimidsaureester 5. Offen- 
sichtlich folgt die Regioselektivitgt der allgemeinen Regel 
fur die Beckmann-Umlagerung, daB bevorzugt die zum 
Oximsulfonat ,,anti"-standige Gruppe wandert. 

Die meisten Oximsulfonate reagieren bereitwillig rnit 1 -  
2 biquivalenten Organoaluminiumthiolat bei 0°C oder dar- 
unter zu Thioimidsaureestern (Tabelle 1); eine Ausnahme 
ist Cyclopentanonoxim-p-toluolsulfonat 6, das unter den 

6 7, 41% 

R' RZ R3 R' Ausbeute [%] 

-(CHzh- Ms Me 

-CHCHI(CH&- Ts Me 
-(CHdii- Ts Me 

Ally1 
Ph 

Ph Me Ms Me 
rBu 
Ph 

Et 
58 
62 
66 
97 
80 
82 
90 
85 
88 

Auf ahnliche Weise konnen Selenoimidsaureester in 
brauchbaren Ausbeuten durch Umsetzung von Oximsulfo- 
naten mit Dialkylaluminiumselenolaten (Me,AISeMe und 
iBuzAISePh)[''] hergestellt werden (Tabelle 2). 

Tabelle 2. Synthese von Selenoimidseureestern. 

"'OMS 

R' R2 R' Ausbeute [Yo] 

-(CHz)i I -  Me 71 
Ph 51 

Ph Me Me 49 
Ph 61 

2.2. Synthese a-slkylierter Amine 

Trialkylaluminium-Verbindungen wurden untersucht, 
um eine optimale Methode zur regio- und stereoselektiven 
a-Alkylierung von Aminen in der Alkaloidsynthese zu fin- 
den. Oximsulfonate bilden in Dichlormethan mit mehreren 
Aquivalenten Alkylaluminium-Reagens Imine, die rnit 
DIBAH im UberschuB direkt zu den Aminen reduziert 
werden" 'I. Weiterhin wurden die intermediar auftretenden 
Imine direkt rnit Grignard-Reagentien zu a,a-dialkylierten 
Aminen umgesetztt'*l. Das Kohlenstoffgeriist einer Verbin- 
dung kann auf unterschiedliche Weise unter regiospezifi- 
scher Eingliederung einer stickstoffhaltigen funktionellen 
Gruppe aufgebaut werden. 

ublichen Bedingungen zum nicht umgelagerten Substitu- 
tionsprodukt 7 umgesetzt wird. 
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Diese Reaktionsfolge hat eine groDe Anwendungsbreite 
(Tabelle 3 und 4). Lineare und cyclische Oximsulfonate 
sind gleichermafien verwendbar, Diethylaluminiumalki- 
nide kdnnen unter Erhalt der Ethylgruppe zur Einfiihrung 
der Alkingruppe in ein Substrat verwendet werden. Auf 
diese Weise ergibt sich ein neuer, einfacher Zugang zu Pro- 
pargylaminoderivaten. Halogenierte Kohlenwasserstoffe 
(z. B. Dichlormethan, Chloroform oder 1,2-Dichlorethan) 
sind geeignete Losungsmittel ; in Tetrahydrofuran (THF), 
das stark am Aluminium koordiniert, entstanden wenig 
oder keine a-alkylierten Amine. Wie bei der Synthese der 
Thio- oder Selenoimidsaureester wird auch hier hohe Re- 
gioselektivitat beobachtet. 

Tabelle 3. Synthese von a-Alkylaminen aus Oximmethansulfonaten 
R'RzC=NOMs rnit Trialkylaluminium-Verbindungen und DIBAH. 

R' R' Aluminiumreagens Ausbeute [%I 

-(CHz)s- MeJAl 
nPr3Al 
iBu3Al 
EtZAIC=CBu 

-CHCH,(CH&- nPr3Al 
Ph Me Et2AIC=CMe 

Et,AICdBu 
Et2AIC=CPh 

70 
64 
52 
67 
48 
60 
83 
67 

Tabelle 4. Synthese von u,a-Dialkylaminen aus Oximmethansulfonaten 
R'R'GNOMs mit Trialkylaluminium-Verbindungen und Grignard-Rea- 
gentien R3MgBr. 

R '  R? Aluminium- R3 Ausbeute [%] 
reagens 

~ ~~~ 

-(CHz)s- Me3AI Ally1 60 
Ph Me Me3Al Propargyl 43 

Et2AIC-CBu Ally1 74 
-(CH2)13- Me3AI Propargyl 61 

Seit der Entdeckung der Sequenz Beckmann-Umlage- 
rung/Alkylierung hatten wir gehofft, diese zur Synthese 
physiologisch aktiver Alkaloide wie Pumiliotoxin C und 
Solenopsin A einsetzen zu konnen. Zu Beginn untersuch- 
ten wir die Bildung des Piperidinrings durch Beckmann- 
Umlagerung in aprotischen Medien und versuchten Cyclo- 
pentanonoxim-p-toluolsulfonat 8 mit nPr3AI zum einfa- 
chen Piperidinalkaloid Coniin 9 umzusetzen"21. Dies ge- 
lang nicht. 8 ergab mit nPr3Al bei -78 bis 0°C und nach 
Reduktion rnit DIBAH nur ein Gemisch aus nicht umgela- 
gertem Amin 10 (23%) und Piperidin neben 4'10 des ge- 
wiinschten Produkts 9. In Hexan wurde das Amin 10 so- 
gar ausschlieljlich gebildet. Erstaunlicherweise begunstigt 
die Erhohung der Anfangstemperatur von -78 auf 40- 
80°C das Umlagerungsprodukt 9 auf Kosten von 10. Der 
ausgepragte EinfluD der Temperatur auf den Verlauf der 
Reaktion sollte der schnellen Dissoziation des dimeren 
nPr,AI bei hohen Temperaturen zugeschrieben werden, 
wodurch seine Lewis-Aciditiit zur Umlagerung von 8 
ebenso erh6ht wird wie die Nucleophilie der n-Propyl- 
gruppe gegeniiber dem intermediar gebildeten Iminocar- 
bokation. 

Im Cegensatz zu 8 lagern sich 2-Alkyl-cyclopentanon- 
oximsulfonate bei hohen Anfangstemperaturen (25-40°C) 
selbst in Hexan sauber urn, wie es die Synthese des Dihy- 

C,B 9 -& 
H 

"Oh Coniin 
Q , 55- 68% 

/ V N H  9 -  
10, 62% 8 

Q + 1 0  

H 

Schema I. A: nPr,Al (2 Aquiv.) in CHZCI2 (-78°C. 5 min; 0°C. 1 h); 8: 
DIBAH (1.5 Aquiv.) (0°C. I h); C: nPr,Al (2 Aquiv.) in Hexan (0°C. I h); 
D :  nPr3Al (3 Aquiv.) in CHZCI2 (40°C, 30 min); E: nPr,Al (2 Aquiv.) 
in CICH2CH2CI (80°C. 15 min). 

dropinidins 12 aus 2-Methylcyclopentanonoxim-p-toluol- 
sulfonat 11 belegt. Die Umlagerung fiinfgliedriger Koh- 
lenstoffringe hangt somit stark von der Natur der Organo- 
aluminium-Reagentien in Ldsung und von den Substraten 
ab. 

1) nPr,Al 

2) DIBAH 
H 

N,OTs 
11 12, 61- -70% 

Mit der abgewandelten Vorschrift zur Herstellung a- 
alkylierter Piperidinsysteme gelang aus dem Keton 13 rnit 
dem Oximsulfonat 14 als Zwischenstufe eine einfache und 
hochstereoselektive Synthese von Pumiliotoxin Cl121, einem 
physiologisch aktiven Alkaloid aus der Haut der amerika- 
nischen Tropenfrosche Dendrobates pumilio und Dendro- 
bates auratus. 

H J Pd 

kat.CH,CH,COOH 

13 
1) H,NOHHCI-AcONa 

2)TsCI-Py I 
1) nPr,Al 

H H H  
60% 

Pumiliotoxin C 
14. 80% 

Weiterhin konnen Pumiliotoxin-analoge Verbindungen 
hergestellt werden. Reaktion von 14 rnit Me3AI und nach- 
folgend rnit DIBAH ergab stereoselektiv das 2-Methyl-cis- 
decahydrochinolin 15. 

14 15. 5 7 %  

Die bemerkenswert hohe Stereoselektivitat bei der 
DIBAH-Reduktion des Imins 16, die Vorstufe von 15, laDt 
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sich auf sterische Effekte zuriickfuhren (Schema 2). 16 
liegt in einer Konformation vor, in der der Kohlenstoffring 
und insbesondere die axialen Wasserstoffatome an C5 und 
C7 die lminogruppe von einer Seite abschirmen, so da13 
der exo-Angriff des Hydrid-Ions bevormgt ist. 

Schema 2. Bevorzugter exo-Angriff von H' an 16. 

AuDer cis-2,6-disubstituierten Piperidinen (Pumiliotoxin 
C) gibt es noch eine betrachtliche Reihe trans-2,6-disubsti- 
tuierter Piperidine als physiologisch aktive Alkaloide, z. B. 
Solenopsin A. Jedoch ist keine Methode zur Synthese der 
trans-2-Alkyl-6-rnethylpiperidinstruktur von Solenopsin A 
allgemein anwendbar, weil eine spezifische Einfuhrung ei- 
ner Alkylgruppe in die trans-Position nicht einfach ist. 
Zum Beispiel fuhrte die Reduktion des Imins 18, das sich 
in einer mehrstufigen Synthese aus Cyclopentanon und 1- 
Undecen uber das Oximmesylat 17 erhalten la&, mit 

I)H,NOH.HCI 
NaOAc 

2) MsCI- NEt, I 
n 

DIBAH ausschlieDlich zum cis-Isomer 19 ; Umsetzung mit 
LiAIH4 in Ether ergab ein l:4-Gemisch von 19 und 20. 
Koordination des Stickstoffatoms von 18 an Lewis-acides 
Me3AI und nachfolgende Reduktion des gebildeten 1 : 1- 
Komplexes mit LiAIH4 in T H F  fuhrte jedoch in 90-95% 
Ausbeute und ausgezeichneter Stereoselektivitat zum Sole- 
nopsin A 2O[I3]. 

Die hohe Stereoselektivitat bei der Reduktion des Imins 
mit dem Me,Al-DIBAH-System kann sowohl durch die 
Theorie von Houk et al.[14] erklart werden als auch durch 
die Theorie einer Charge-Transfer-Stabilisierung des 
Ubergangszustandes, die fur die nucleophile Addition an 
eine Carbonylgruppe entwickelt w~rde[''~. Beide Theorien 
sagen die starke Bevorzugung eines Angriffs durch das 
Hydrid-Ion voraus, der antiperiplanar zur vicinalen ( T ~ - - ~ -  

Bindung an der Iminogruppe stattfindet (Schema 3). 

19 20 

Schema 3. Stereoselektive Reduktion von 18 mit DIBAH oder Me3AI und 
LIAIH.. 

So findet bei der Hydrid-Reduktion von 18 der Angriff 
des HQ-Ions auf die n-Bindung bevorzugt von ,,unten" 
statt, weil das  a*-Orbital (niedrigliegendes, unbesetztes Or- 
bital des Imins) durch Elektronendelokalisierung aus der 
oc_,-Bindung heraus stabilisiert wird (stereoelektronische 
Kontrolle); es entsteht das &Isomer 19. In Gegenwart 
von Me3Al als Lewis-Saure mu13 die Alkylgruppe R von 18 
eine axiale Position einnehmen, weil sich sonst R und das 
a n  das freie Elektronenpaar des Stickstoffs koordinierte 
Me3AI sterisch behinderten (A".2)-strain)['61. Eine derartige 
Konformationsanderung sollte den stereoelektronisch be- 
giinstigten Angriff des Hydrid-Ions auf die n-Bindung von 
,,oben" erleichtern, so da13 das gewiinschte trans-Isomer 
20 entsteht. 

Die Sequenz Beckmann-Umlagerung/Alkylierung kann 
zur Einfiihrung der weniger reaktiven Nucleophile mit sp2- 
hybridisiertem Kohlenstoff wie Aryl- und Vinylgruppen 
nicht verwendet werden. Ein Weg zu a-arylierten Aminen 
uber Imidsaureiodide erwies sich als erfolgverspre- 
chend[''], da  diese extrem leicht nucleophil angegriffen 
werden["]. So ergaben Diethylaluminiumiodid (2 Aquiva- 
lente) und Cyclohexanonoximmethansulfonat 21 in Di- 
chlormethan das Imidsaureiodid, das direkt mit Phenylma- 
gnesiumbromid (3 Aquivalente) aryliert und anschlieBend 
mit DIBAH (4 Aquivalente) in hohen Ausbeuten zum a- 
phenylierten Amin 22 reduziert wurde. Andere Oximderi- 
vate wie Cyclohexanonoximcarbonat und -acetat lieferten 
geringere Ausbeuten (maximal 17%). 

1) Et,AII 

3) DIBAH ' Q P h  

2) PhMgBr 0 
N h M S  

1) Et,AII 

3) DIBAH ' Q P h  

2) PhMgBr 0 
N h M S  

21 22,  81% 
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2.3. Synthese von Schiff-Basen rnit a-CN-Gruppe 

Umfangreiche Untersuchungen zur Einfiihrung weiterer 
Nucleophile via Beckmann-Umlagerung rnit Organoalumi- 
nium-Verbindungen ergaben, daB die Kombination aus 
Diethylaluminiumchlorid und Trimethylsilylcyanid ( Uti- 
rnotos Reagens fur Diethylalumini~mcyanid)['~' einen 
neuen Weg zu Schiff-Basen mit a-CN-Gruppe aus Oxim- 
sulfonaten eroffnet[''. Solche Schiff-Basen gelten als mas- 
kierte a-Aminosguren; durch enantioselektive Additionen 
a n  die C=N-Bindung kbnnten optisch aktive Aminosauren 
hergestellt werdenC2'l. 6-Undecanonoxim 23 wurde in der 
iiblichen Weise in das Methansulfonat iiberfiihrt, das dann 
nacheinander mit Et2AlCl und Me3SiCN bei -78°C um- 
gesetzt wurde, wobei die Schiff-Base 24 in hoher Ausbeute 
entstand. 

zum neugebildeten Ring befinden, was einfach rnit endo 
bzw. ex0 bezeichnet wird. Die moglichen Cyclisierungsar- 
ten endo( B)-endo. endo( B)-exo, exo(B)-endo und exo(B)-exo 
sind zusammen rnit reprgsentativen Beispielen in den 
Schemata 5-8 aufgefiihrt. Die Ausbeuten in Klammern be- 
ziehen sich auf die Reaktionen rnit SnCI, anstatt rnit 
Et2AICI. 

CN 
l)MsCI-NEt, 

Z)Me,SiCN- 
"OH Et2AICI 

23 24. 91% 

Auf ahnliche Weise wurden mehrere andere Oximsulfo- 
nate in die entsprechenden Schiff-Basen umgewandelt 
(Schema 4). Andere Lewis-Sauren wie SnCl,, BF3. OEtz 
und Trimethylsilyltrifluormethansulfonat (Me,SiOTf) er- 
gaben in Gegenwart von Me3SiCN die gewiinschten 
Schiff-Basen nicht. Schema 5. endo( B)-endo-Cyclisierung. 

26. Solenopsin B.969b 

90% 93% 48% 

Schema 4. Schiff-Basen mit a-CN-Gruppe, die analog zur Reaktion 23-24 
erhalten wurden. 

2.4. Olefincyclisierung durch Beckmann-Umlagerung 
von Oximsulfonaten 

Die effziente Aktivierung von Oximsulfonaten durch 
Organoaluminium-Reagentien[211 bot Gelegenheit, nach ei- 
ner intramolekularen Cyclisierung von olefinischen Oxim- 
methansulfonaten zu suchen, die durch die elektrophile 
Addition des intermediar gebildeten Iminocarbokations a n  
die Doppelbindung zustande kommt["'. Dies wurde direkt 
zu einer Vielzahl strukturell unterschiedlicher carbocycli- 
scher und heterocyclischer Systeme fuhren. A priori sind 
in olefinischen Oximmesylaten vier Arten des Ringschlus- 
ses moglich. Da bei der Beckmann-Umlagerung der in 
,,anti"-Stellung zur abgehenden Sulfonatgruppe befindli- 
che Rest in Bezug auf den neugebildeten Ring entweder 
endocyclisch oder exocyclisch wandern kann, sprechen wir 
von einer endo(B)- bzw. exo(B)-Umlagerung. Die addie- 
rende Doppelbindung kann sich endo- bzw. exo-standig 

Et,AICI 

Schema 6. endo( B)-exo-Cyclisienrng. 

1) Et,AICI 

q h  - 2) DIBAH 
NHPh MsO' 

27 28. 31% (65%) 

Schema 7. exo(B)-endo-Cyclisierung. 
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I MI 0' 

DlBAH 1 
34% (51%) 

Schema 8. e.ro(B)-exo-Cyclisierung. 

Solenopsin B 26 kann aus dem einfachen acyclischen 
Vorganger 25 in zwei Schritten durch eine endo(B)-endo- 
Umlagerung hergestellt werden (Schema 5). Ahnliche 
endo(B)-Cyclisierungen dienen als Schlusselschritte in 
wichtigen RingumwandI~ngen[~~]. So konnte das durch 
eine solche Reaktion hergestellte Enimin 29 zum ringer- 

-6 - 

29 

1 
weiterten Produkt 30 reduktiv gespalten oder zum Hetero- 
cyclus 31 oxidiert werden, wie die einfachen Synthesen 
von Muscon bzw. Muscopyridin belegen. 

a ~ A l)Me,SiOTf @- 
Muscopyridin 

2)MnOZ- 
NEt, 

Fur eine neue Pyridinophansynthese war Me3SiOTf das 
Reagens der Wahlt2"l, und Et,AICI konnte im anschliefien- 
den Oxidationsschritt weniger zufriedenstellen. 

Die Cyclisierung wurde bei allen bisher beschriebenen 
Reaktionen durch Deprotonierung beendet und fuhrte zu 
a,&ungesattigten Iminen. Die zwischenzeitlich auftreten- 
den Kationen kdnnen aber auch rnit Kohlenstoff-Nucleo- 
philen unter Bildung einfacher Imine abgefangen wer- 

Umsetzung des Oxirnmethansulfonats 27 rnit 
Me,AI und anschlieRende Reduktion rnit DIBAH ergaben 
bevonugt das methylierte Produkt 32 (63%); daneben ent- 
stand als ,,Deprotonierungsprodukt" das Amin 28 (8%). 

1) MqAI 

MsOHN NHPh 

27 32. 63% 

2.5. Synthese von Enaminonen 

Bei der Reaktion von Oximmethansulfonaten mit olefi- 
nischen Gruppen sind Silylenolether 34 ausgezeichnete 
Abfangreagentien fur die Iminocarbokation-Zwischenstu- 
fe; sie konnen auch die Reaktion beenden. Dies erschloR 
einen einfachen Zugang zu einer Vielzahl von Enarninoke- 
tonen (N-C=C-C=0)[261, die als Bausteine fur anellierte 
Kohlenstoffringe und Polyheter~cyclen[~'~ niitzlich sind. 
So reagierte das Oximmethansulfonat 33 in Dichlorme- 
than bei -78 bis 25°C rnit 2-Trimethylsiloxy-I-octen 34 in 
Gegenwart von Et,AICI in hohen Ausbeuten zum Enami- 
non 35. Als Lewis-Sauren waren Et,AICI und EtAIClz (2-3 
Aquivalente) am wirksamsten; mit anderen (AICI,, SnCI,, 
FeCI,, TiCI4, Me,SiOTf, MeSSiI usw.) lagen die Ausbeuten 
zwischen 0 und 34%. 

6- EtzAICI w 1 
33 

OSiMe 

34 

35. 90% 

Auffallig ist, daR diese Kondensation unter vollstandi- 
ger Erhaltung der Regiochemie in beiden Substraten statt- 
findet. Reaktion von 6-Methyl-l-(trimethylsiloxy)-I-cyclo- 
hexen 36 oder 1 -Methyl-2-(trimethylsiloxy)- 1-cyclohexen 
37 rnit 21 lieferte 38 bzw. 39 als einziges isolierbares Pro- 
dukt. 

21 39. 42% 

Weiter fallt die hohe Chemoselektivitat der Reaktion 
auf. Die Kondensation des von p-Acetoxyacetophenon ab- 
geleiteten Silylenolethers 40 verliluft rnit Oximmethansul- 
fonaten spezifisch unter Erhalt der Acetoxygruppe. 

40 
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Oximsulfonate aus aromatischen Ketonen und aus Cy- 
clopentanonsystemen konnen nicht verwendet werden ; es 
bilden sich lediglich komplexe Produktgemische. 

2.6. Reduktive Arylierung von Enolestern 

In Analogie zur elektrophilen Addition der bei der 
Beckmann-Umlagerung von Oximsulfonaten entstehenden 
Kationen an Doppelbindungen ist auch eine reduktive Ary- 
lierung von Enolestern in Art einer neuen Friedel-Crafts- 
Reaktion moglich1281. Umsetzung des Enolphosphats 41 in 
einem aromatischen Lasungsmittel mit EtA1Cl2 im Uber- 
schuD (10 Aquivalente) ergab Produkte der reduktiven Ary- 
lierung 42 in hohen Ausbeuten (Tabelle 5) .  ‘ 

c! 

.. 
41 42 

Tabelle 5. Ausgewihlte reduktive Arylierungsreaktionen von Enolphospha- 
ten 41 in einem aromatischen L.iisungsmittel in Gegenwart von EtAIC12 im 
UberschuO bei Raumtemperatur. 

R’ R2 R’ So 1 v e n s Ausbeute [%] 

- C H ~ C H ~ C H ~ B U C H > -  H Benzol 82 
Toluol 91 

-CHCH,(CHd- H Toluol 86 
Ph H H  Benzol 54 

Toluol 90 

Diese Methode hat gegenuber typischen elektrophilen 
aromatischen Substitutionen den Vorteil, daD keine Polyal- 
kylierung stattfindet. Die Reaktion ist auBerdem hochre- 
gioselektiv: Arylierung findet ausschliefllich am O-substi- 
tuierten Kohlenstoffatom statt. 

Einen rnoglichen Mechanismus zeigt Schema 9. Der er- 
ste Schritt ist wahrscheinlich eine Hydroaluminierung der 
Doppelbindung zum Addukt 43, das sich zur Zwischen- 
stufe 44 umwandelt. AnschlieDend konnte eine nucleo- 
phile Substitution am Carbokation in 44 stattfinden und 
so das Produkt 42 ergeben. 

P h q  P P h  

41 43 

42 44 

Schema 9. Mechanismus der reduktiven Arylierung von Enolestern. 

Enolphosphate aliphatischer Ketone, die in y- oder 6- 
Position eine Phenylgruppe enthielten, lieBen sich intra- 
molekular reduktiv arylieren. 

EtAIC12 
__* 

53 - 63% 
bPO(OPh), I 

EtAICI, 

57% 

OPO(OPh), ___* 

2.7. Reduktion von Oximen 

Bisher wurden als aktivierte Oxime Sulfonate eingesetzt. 
Die hohe Reaktivitat von DIBAH ermoglichte jedoch auch 
die glatte elektrophile Spaltung der N-0-Bindung im 
Ausgangsoxim und so einen einfachen, aber auBerst vor- 
teilhaften Weg zu umgelagerten sekundaren Aminen aus 
Oximen (Tabelle 6)1291. 

Tabelle 6. Reduktion der Oxime R1R2C-NOH mil DIBAH in CHICI, von 
0°C bis Raumtemperatur. 

Ausbeute [%I 

Dichlormethan ist das Losungsmittel der Wahl fur die 
ausschliefiliche Bildung der sekundaren Amine: Ether als 
Losungsmittel fiihrte zu einem Gemisch aus primaren und 
isomeren sekundaren Aminenf3’’. 

Zwei Mechanismen lassen sich zunachst fur diese reduk- 
tive Umlagerung vorschlagen: 1) Reduktion der C=N- 
Gruppe und anschlieBend Umlagerung des gebildeten Hy- 
droxylamins ; 2) Beckmann-Umlagerung durch Spaltung 
der N-0-Bindung und nachfolgend Reduktion des Irnins. 
Um die richtige Alternative zu finden, haben wir das vom 
Acetophenonoxim abgeleitete Hydroxylamin 45 herge- 

NHEt 

q/- DlBAH 

82% 
HN\OH 

45 

stellt und es mit DIBAH unter ausschlief3licher Bildung 
von N-Ethylanilin reduziert. Dariiber hinaus fiihrt die Re- 
aktion des Oxims mit Trialkylaluminium zu keinem der 
umgelagerten Produkte. Diese Ergebnisse lassen den er- 
sten Mechanismus plausibler erscheinen als den zwei- 
tenr3’’. 
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2.8. Umlagerung von Hydroxylaminderivaten 

Ph ("\ox 

2.9. Nucleophile aromatische Substitution 

Q M e  I 
Q -  

Ph 

Da das Hydroxylamin 45 rnit DIBAH zu N-Ethylanilin 
reagiert, war zu priifen, ob diese Umsetzung auf andere Hy- 
droxylamine iibertragbar istI3*]. Die Hydroxylamine als 
Schliisselverbindungen sind leicht aus carbocyclischen Ke- 
tonen und Aminen oder deren Vorstufen henustellen. Das 

"Hz 

I 

I 
48, 19% 

48. X-H 
47. X-COOEt 

Ethylcarbonat 47 des Benzylcyclopentylhydroxylamins 46 
reagiert mit Me3Al in Dichlormethan zum a-methylierten 
Piperidin 48 in guter Ausbeute. Die Reaktion 1aDt sich auf 
eine Vielzahl carbocyclischer Hydroxylamine anwenden 
(Tabelle 7). 

Tabelle 7. Umlagerung von Hydroxylamincarbonaten durch Trialkylalurnini- 
urn-Verbindungen in CH2C12. 

n R Ausbeute [%I 

Me 
CiCSiMe, 
Me 
C i C B u  
CiCSiMe, 
Me 

71 
98 
74 
89 
71 
62 

Im Gegensatz zur Beckmann-Umlagerung von Oximsul- 
fonaten birgt diese Methode die Mbglichkeit, eine neue 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung diastereoselektiv in a- 
Position von Aminen zu knupfen und damit auch a-alky- 
lierte Amine enantioselektiv zu synthetisieren. Ein einfa- 
ches Beispiel fur das Synthesepotential der Reaktion bietet 
die Sequenz Umlagerung/Alkylierung des cyclischen Car- 
bonats 49, dessen konformative Beweglichkeit einge- 
schrankt ist ; die diastereomeren Ubergangszustande unter- 
scheiden sich deshalb in ihrer freien Energie deutlich. Re- 
aktion von 49 mit Me3Al (6 Aquivalente in Dichlorome- 
than, O'C, 10 h) fuhrte zum gewunschten Amin 50 rnit ei- 
nem. DiastereomereniiberschuB von 22%. 

MqAl Q M e  

P h;]l 
- 

OH 
49 5 0 .  61% 

Arylhydroxylamine verhalten sich unter dem EinfluO 
von Organoaluminium-Verbindungen vollig anders als Al- 
kylhydro~ylarnine[~'~. So reagieren die Phenylhydroxyl- 
aminderivate 51 (X=Ac, SiMe3) rnit Trialkylaluminium in 
Dichlormethan in guten Ausbeuten zu einem Gemisch aus 
ortho- und para-substituierten Anilinen 52 bzw. 53. Mit 
dem starker nucleophilen Grignard-Reagens EtMgBr ent- 
steht bevonugt das N-alkylierte Produkt 54. 

'Ph 
51 

54. 90% 

[aN@ - aN - 'aN R,AIX 

'Ph 'Ph 'Ph I '  
1 

52 53 

R =  Me. 71%(3:2) 
R = C ~ C B U .  77% ( 1:1) 
R - C 3 C S I M e S ,  55%(1:1) 
R C S P h .  68% ( 3.7:l ) 

Demzufolge vermag das Organoaluminium-Reagens we- 
gen seiner hohen Affnitlt zu Sauerstoff die N-0-Bin- 
dung heterolytisch zu spalten und das Aminyl-Kati~n[~~I zu 
bilden, das sofort vom Trialkylaluminium nucleophil in or- 
tho- oder para-Position angegriffen wird. Doppelt alky- 
lierte Produkte entstanden nicht, ein deutlicher Vorteil ge- 
geniiber der klassischen Friedel-Crafts-Reaktion. Das 
para-substituierte Arylhydroxylamin 55 ergab nur das ge- 
wunschte ortho-Alkylierungsprodukt 56 in guter Ausbeu- 
te. 

MeAPh 

55 

MehPh 

56, sS% 

Durch die Verfiigbarkeit aromatischer Amine mit einem 
ortho-Alkinrest bot sich ein einfacher Zugang zum Indol- 
geriist. Behandlung von 56 mit Kupfer(1)iodid und Calci- 
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umcarbonat (0.5 bzw. 1 Aquivalent, Dimethylformamid 
(DMF), 120°C 2 h)["] bewirkte einen problemlosen Ring- 
schlul3 unter Eliminierung der Trimethylsilylgruppe und 
fiihrte in ausgezeichneter Ausbeute zum Indolderivat 57. 

3. Reduktive Aminierung durch DIBAH 

Das hohe Reduktionspotential von DIBAH, das schon 
bei der reduktiven Umlagerung von Oximen zu sekundl- 
ren Aminen (Abschnitt 2.7), zum Tragen kam, zeigte sich 
erneut bei der reduktiven Spaltung cyclischer Aminale; da- 
mit eroffnete sich ein neuer Weg zur milden und selektiven 
N-Alkylierung von P ~ l y a m i n e d ~ ~ ' .  Den allgemeinen Reak- 
tionsverlauf zeigt Schema 

R2 
I 

HN 

58 

iDlBAH 

I?' 
I 

iBu,Al R'J--J 

59 

f 
R' 

iBuAlN 

62 

I?' 
I 

R' HN - 2j-J 
61 

R2 

DIBAH - 
60 

63 

Schema 10. Reduktive Spaltung cyclischer Aminale. 

Das Amin 58 reagiert mit einem Aquivalent DIBAH pri- 
mar zur Diisobutylaluminioverbindung 59, die mit einem 
zweiten Aquivalent DIBAH selektiv die Bis(diisobutyla1u- 
minio)spezies 60 ergibt ; diese hydrolysiert zur N,N'-Di- 
alkylverbindung 61. Die Bildung von 62 und 63 ware ener- 
getisch wesentlich ungunstiger. 

64 65 66 .  88% 

Die Umsetzung von 8-Heptylamino- I -naphthylamin 64 
zu 1,8-Bis(heptylamino)naphthalin 66 ist ein typisches 
Beispiel fur diesen ProzeR. Reaktion von 64 in Benzol mit 
Heptaldehyd (1  Aquivalent) gab das 1 -Heptyl-2-hexyl-2,3- 
dihydropyrimidin 65 in quantitativer A~sbeu te [~~] .  Reduk- 
tion von 65 mit DlBAH (6 Aquivalente, siedendes Hexan, 
1 h) lieferte in hoher Ausbeute das Diamin 66. Selbst stark 
raumerfullende Cyclododecylreste lassen sich glatt und re- 

G Q z p z p  
NH, NH, NH, NH NH NH 

gioselektiv einfiihren. Ein weiteres Beispiel ist die regiose- 
lektive Synthese des makrocyclischen Pol yamins 67. 

Da DIBAH auch Imine zu Aminen reduziert, I l B t  sich 
das neue Verfahren problemlos auf die reduktive Spaltung 
von Amidinen a~sweiten[~']. Umsetzung von 1-Isopropyl- 
2-methyltetrahydropyrimidin 68 mit DIBAH (Hexan, 
25"C, 24h, danach 30min RuckfluB) fuhrte zu N-Ethyl- 
N'-isopropyl-1,3-diaminopropan 69 in fast quantitativer 
Ausbeute. 

68 69, 97% 

Diese Methode wurde fur eine einfache Synthese von 
Spermin verwendet, das im Tierreich und in Mikroorganis- 
men weit verbreitet ist und das Grundgeriist fur pflanzli- 
che Spermin-Alkaloide bildet[39'. Die direkte Umwandlung 
von 1,2-Bis(tetrahydro-2-pyrimidinyl)ethan 70[401 in Sper- 
min unter drastischen Reaktionsbedingungen (DIBAH, 
ohne Solvens, lSO°C, 11 h) ergab nur geringe Aus- 

Spermin 

beuten. Der Umweg uber die disilylierte Spezies 71 er- 
wies sich als ~orteilhaft[~'~.  Nach dem Abdampfen von 
uberschiissigem Silylierungsreagens Hexamethyldisilazan 
wurde 71 direkt mit DIBAH (20 Aquivalente, siedendes 
Xylol, 3 d) zu Spermin reduziert. 

DlBAH 

DBU 
" 

72. 96% 
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Bei bicyclischen Amidinsystemen sollten unter Ringer- 
weiterung cyclische Polyamine entstehenI3”. Ein Beispiel 
ist die Umwandlung des kommerziell erhaltlichen 1,s-Diaza- 
bicyclo[5.4.0lundec-7-ens (DBU) zum elfgliedrigen cycli- 
schem Diamin 72 (6 Aquivalente DIBAH, siedendes Tolu- 
01, 7 h). Weitere in Tabelle 8 aufgefiihrte Beispiele veran- 

Tabelle 8. Synthese cyclischer Polyamine aus bicyclischen Amidinen mit 
DIBAH. 

m n Ausbeute [%I 

4 
7 
7 

1 1  
11 

19 
90 
14 
92 
83 

schaulichen die breite Anwendbarkeit dieser neuen Me- 
thode. Sie diente zum Aufbau mittelgroBer bicyclischer 
Brii~kenkopf-Diamine~~~~ und zur Strukturbestltigung des 
Produkts det chemischen oder enzymatischen Oxidation 
von Spermin1431. 

DIBAH 1 

Das steroidale, optisch aktive, cyclische Diamin 74 ist 
aus dem Tetrahydropyrimidin-Derivat 73 einfach zugang- 
lich. Obwohl es interessante Gastverbindungen in Hiille 
und Fiille gibtrM1, ist die Synthese neuer Wirtstrukturen 

ii 74 

nBuLi - 1  
Ph Hc = 

21% ..,-18”C 

32% ee,-12o.C 
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(z. B. makrocyclischer Polyether und P~lyarn ine) [~~]  noch 
immer ein Problem. Aus diesem Grund haben wir damit 
begonnen, die Synthese des chiralen Liganden 75 und die 
Chemie seiner Metallkationen-EinschluBkomplexe zu un- 
tersuchenImJ. Zugabe von n-Butyllithium zu einer Losung 
von 75 in n-Pentan bei niedrigen Temperaturen fiihrte zum 
1 : 1-Komplex 76, dessen Umsetzung rnit Benzaldehyd in 
mlBiger optischer Ausbeute (S)-1-Phenyl-1-pentanol er- 
gabf4’]. 

4. Spaltung chiraler Acetale 

Die im vorigen Abschnitt beschriebene reduktive Spal- 
tung von Aminalen und Amidinen lieD vermuten, daB auch 
optisch aktive Acetale regio- und stereoselektiv durch Or- 
ganoaluminium-Reagentien gespalten werden kbnnten1481. 
Ware dieses der Fall, kannte sich daraus eine neue Me- 
thode zur asymmetrischen Reduktion prochiraler Ketone 
ergeben. Reduktion des von (-)-(2R,4R)-2,4-Pentandiol 
abgeleiteten chiralen Acetals 77 rnit DIBAH (5  Aquivalen- 
te) ergab diastereoselektiv den Hydroxyether 78. Nach 
Entfernen der chiralen Hilfsgruppe durch Swern-Oxida- 
t i ~ n ” ~ ~  und nachfolgender B-Eliminierung mit methano- 
lischem K2C03 lie13 sich der optisch aktive Alkohol 79 er- 
halt en[491. 

H OH - %/ 1) to1 

,Al-H 1- 
H OH t j  

1) to1 - 
2) Base 

78 

R‘ x R‘ 

R’ > Rf 

alh‘R‘ 2) Base .. .- A 
78 R’ R’ 78 

R’ > Rf 

Unter den leicht zuganglichen Aluminiumhydriden lie- 
fern nur DIBAH, C12AIH1S’1 und Br2AIH zufriedenstel- 
lende Ergebnisse. Als Solvens eignen sich Dichlormethan, 
Benzol, Toluol und Ether, nicht jedoch Tetrahydrofuran 
und andere basische Lesungsmittel. Niedrigere Reaktions- 
temperaturen ergeben hdhere Diastereoselektivitaten. Ta- 
belle 9 faBt die Ergebnisse der Versuche rnit vier Ketonen 
zusammen. Die vorhandenen Methoden zur asymmetri- 
schen Reduktion von Ketonen funktionieren nur bei aro- 
matischen und a,&unges&ttigten Ketonen Unsere 
Methode eignet sich auch zur asymmetrischen Reduktion 
gesattigter Ketone. Der Einsatz chiraler 1,3-Dioxane als 
Acetalsubstrat ist zur Enjelung ausgezeichneter Diastereo- 
selektivittiten wesentlich. Reduktion von 1,3-Dioxolansy- 
stemen rnit LiAlH,/AlCI, ergab den entsprechenden Hy- 
droxyether mit geringer Diastere~selektivitat~~~~. 

Ein Acetal wie 77 und ein Aluminiumhydrid konnen 
zwei Komplexe, A und B (Schema ll), bilden. Die absto- 
Bende Wechselwirkung zwischen der Methylgruppe an C4 
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Tabelle 9. Selektive Reduktion chiraler Acetale 77 mil Aluminiurnhydri- 
den. 

R' R2 Aluminium- Ausbeute Diastereomeren- 
reagens [%I verhiltnis 

c-Hexyl Me DIBAH 
EtzAIH 
CIzAIH 
Br2AIH 

n-Hexyl Me DIBAH 
C12AIH 
Br2AIH 

Ph Me DIBAH 
Br2AIH 

Ph nPr DIBAH 

88 13 : 1 
81 8 : l  
98 19 : 1 
99 23 : 1 
58 3.5 : I 
13 2 : l  
64 8 : l  
88 28 : I 
94 5 1  : I 
72 20 : 1 

und R2 und der anomere Effekt in 1,3-Di0xanen['~' fuhren 
zu einer Dehnung der C2-03-Bindung; die C2-01-Bin- 
dung sollte partiellen Doppelbindungscharakter haben 
und entsprechend k u n  sein. Demzufolge ist die Koordina- 
tionstendenz von 0 3  starker als die von 0 1  und Komplex 
A stabiler als Komplex B. Die C2-03-Bindung wird also 
via A durch syn-Angriff des Hydrids an C2 gespalten, und 
es entsteht das (S)-konfigurierte Produkt. 

/ 
Me 

A 

Schema 1 I .  Komplexe A und B aus dem Acetal 77 und einem Aluminium- 
reagens. 

In Analogie zur diastereoselektiven Hydrierung von 
Acetalen versuchten wir anschliel3end eine entsprechende 
Alkylierung. Die Reaktion des chiralen a,P-ungesattigten 
Acetals 80 mit Me3AI fiihrte jedoch nicht-diastereoselektiv 
zum 1,2-Addukt. 

80 81 

Optisch aktives Weinsa~rediamid''~' als chirales Hilfs- 
reagens brachte den Erfolg: Die Addition von Organoalu- 
rninium-Reagentien an 82 verlief hochregio- und -stereose- 
l e k t i ~ [ ~ ~ I .  Dies eroffnete einen einfachen Zugang zu optisch 
aktiven P-substituierten Aldehyden oder Allylalkoholen. 
So fuhrte zwolfstundige Reaktion von 82 (R'=nPr) in 1,2- 
Dichlorethan mit Me3AI (5 Aquivalente) bei Raumtempe- 
ratur nach Acetylierung mit Acetanhydrid-Pyridin in 84% 
Ausbeute (88% EnantiomerenuberschuB ee) bevorzugt zum 
1,4-Addukt 83 (R'=nPr, RZ=Me, X=Ac) neben 13% 1,2- 
Addukt 84. Dagegen entstand in Chloroform unter ver- 
gleichbaren Reaktionsbedingungen ausschlie5lich das 1,2- 
Addukt 84 (R'=nPr, R2=Me, X=H) in 85% Ausbeute 
(88% ee). Der Verlauf der Reaktion hlngt stark von Sub- 
strat, Losungsmittel und Temperatur ab (Tabelle 10). 

(R.R)-  und (S,S)-Weinsaurediamide sind leicht in op- 
tisch reiner Form ~erfiigbar'~']; diese Methode ermoglicht 

Tabelle 10. Asymmetrische 1.4- und 1,2-Additionen von Alurniniurnreagen- 
tien an a,&ungeslttigte Acetale 82. 

Ausbeute [%I ee [%I R' R2 Msungs- T 
mittel ["Cl [a1 

nPr Me CICHICHICl -15 92 (2.8 : I )  94 

CHzC12 RT 91 (3.3 : I )  95 

Me nPr CH2Cl2 5 
Toluol 5 83 ( I  : 1) 93 

Ph Me CH2Cll 5 62 (I : 0) 94 

nPrCl RT 96 (6.5 : 1 )  91 

Toluol 5 81 (1.7 : 1) 96 
87 96 (2.1 : 1) 

Toluol S 91 (5.7 : I )  98 

[a] In Klammern: Verhaltnis von 1,4- zu 1.2-Addukt. 

die Synthese beider Enantiomere fi-substituierter Aldehyde 
und Allylalkohole aus a$-ungesattigten Aldehyden auf 
vorhersagbare Weise (Schema 12). 

Schema 12. Addition der Alkylgruppe R2 an chirdle, a.P-unges2ttigte Acetale 
82. 

Die Reaktion hat ein groBes Potential fur Naturstoffsyn- 
thesen, wie die einfache Herstellung des verzweigten Alko- 
hols 85 vor Augen fiihrt, der in den Vitaminen E und K 
~ o r k o r n r n t [ ~ ~ ~ .  

l)Me,Al 
2)Ac'o-P~ 1 

85,  92% ( 9 6 %  e e )  65% 

Acetale aus a$-ungesattigten Ketonen ergeben aus- 
schlieDlich 1,4-Addition mit nur maBiger Diastereoselekti- 
 ita at[^". Erstaunlicherweise scheint sich im Fall des Acetals 
86 die optische Ausbeute mit abnehmender Temperatur zu 
verringern (77% ee bei 5"C, 65% ee bei - 15°C). 
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86 

5. Biogeneseahnliche Terpensynthese 

Da Organoaluminium-Verbindungen eine groBe Ten- 
denz zur Bildung von 1 : I-Komplexen selbst rnit Neutral- 
basen wie Ethern aufweisen, haben wir versucht, diese Ei- 
genschaft (,,Oxygenophilie") in der biogeneseiihnlichen 
Terpensynthese zu nutzen. Unsere Strategie demonstriert 
die durch das Metallatom anchimer beschleunigte Cycli- 
sierung des Alkoholats 87 zu Lim~nen~ '~ ] .  Die Umwand- 
lung erinnert an die metallunterstiitzte C-0-Heterolyse 
von allylischen Pyrophosphaten wie 88. 

88 

Das Konzept wurde zunachst am Ether 89 verfolgt. Alu- 
miniumverbindungen konnen als Reagentien fur derartige 
allylkationeninduzierte RingschluRreaktionen verwendet 
werden. Durch Umsetzung von 89 rnit DIBAH (Dichlor- 
methan, 30 min, -78°C und 10 h, 20°C) lie6 sich ein Ge- 
misch aus Limonen 90 und Terpinolen 91 im Verhaltnis 
8 : 1 und 81% Gesamtausbeute herstellen. Reaktion von 92 
rnit Aluminiumreagentien [DIBAH, 77% (9 : 1); Me3AI, 
72% (7.5:1)] ergibt ebenfalls die Verbindungen 90 und 
91. 

Der RingschluB von Nerylphenylethern verlluft unter 
lhnlichen Bedingungen erheblich langsamer als der von 

so S l  

89 und 92. Folglich mu13 die hier beobachtete ungewohnli- 
che Reaktionsbeschleunigung auf eine neuartige anchi- 
mere Unterstiitzung durch das Aluminiumreagens zuriick- 
gefuhrt werden, das durch seine Bindung an die benach- 
barte Hydroxygruppe die Ionisation der allylischen Sub- 
strate begiinstigt. 

@)-(+)-Binaphthol 93 o-Limonen 

Die enantioselektive Cyclisierung von Nerolderivaten 
sollte den Zugang zu einer Vielzahl von Terpenen in enan- 
tiomerenreiner Form ermoglichen. Die Reaktion von (R)- 
(+)-Binaphtholmononerylether 93 mit DIBAH ergab un- 
ter ahnlichen Bedingungen das naturlich vorkommende D- 
Limonen und 91 (VerhLltnis 5 : 1) in 58% Ausbeute bei ge- 
ringer Enantioselektivitat (ca. 12% ee). Da diese durch Er- 
niedrigung der Reaktionstemperatur erhoht wird, muR- 
ten Aluminiumreagentien rnit groRerer Oxygenophilie als 
DIBAH entwickelt werden, um die Reaktion bei tiefen Tem- 
peraturen durchfiihren zu konnen. Als geeignet erwiesen 
sich die rnit einer Trifluormethansulfonylgruppe sowie ei- 
ner sperrigen Phenoxygruppe substituierten monomeren 
Aluminiumspezies 94 und 95t6OI. 

Umsetzung von 93 mit modifizierten Organoaluminium- 
Reagentien in CFCI3 bei niedrigen Temperaturen ( -  130 
bis -78°C) fiihrte zu D-Limonen in hoher optischer Aus- 
beute (Tabelle 1 l)1'91. Die Stereochemie l&Rt sich durch eine 
Zwischenstufe 96 erklaren, in der das Nerylkation aus ei- 
ner bevorzugten anti-endo-Konformation heraus cyclisiert 
(Schema 13)I"'l. 

Schema 13. Postulierte Zwischensfufe der asymmetrischen Cyclisierung von 
93 in Gegenwart einer Organoaluminium-Verbindung. 

Tabelle 11. Asymmetrische Synthese von D-Limonen aus 93 mit Aluminium- 
reagenfien. 

Aluminiumreagens Ausbeute [YO] [a] ee "W Ibl 
~ 

iBuzAIOTf 36 (3 : 1) 39 
iBuAI(OTI)2 27 (4 : I )  40 

95 58 (14 : I )  I1 
94 29 (5.2 : 1) 64 

[a] In Klammem: Verhlltnis von Limonen und Terpinolen. [b] Enantiome- 
renObenchuD von o-Limonen. 
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Analog gelang die Synthese von Bisabolenen aus Biphe- 
nyldiol-(Z.2)-monofarnesylether 97 und seinem 2, E-Iso- 
mer 98. Reaktion des Z,Z-Isomers 97 rnit DIBAH 
(-78"C, 30 min; 20°C, 4.5 h) ergab vonugsweise das P-Bi- 
sabolen 99 in 60% Ausbeute, neben 16% a-Bisabolen 100 
und 9% y-Bisabolen 101. Das Z,E-Isomer 98 wandelte 
sich unter ahnlichen Bedingungen in ein Gemisch aus 99 
(34%), 100 (30%) und 101 (7%) um. 

99 100 101 

Wird die Biphenylgruppe durch eine chirale Hilfsgruppe 
ersetzt und wird 95 als Organoaluminium-Reagens ver- 
wendet, la5t sich Bisabolen in hohen chemischen und opti- 
when Ausbeuten erhalten. 

(+)+Bisabolen, 92% 176% eel 

Nachdem Aluminiumreagentien fur Terpencyclisierun- 
gen zur Verfugung standen, haben wir die Untersuchungen 
auf eine intramolekulare Version der Prenyltransferreak- 
ti0n1"*,"'~ ausgedehntlW1. Der Isopentenylprenylether 102 
ergibt rnit dem Aluminiumreagens 103 in Dichlormethan 
bei 25°C ein Gemisch der erwarteten Clo-Alkohole 104 
und 105 in maBigen Ausbeuten. Die Wahl des Katalysa- 
tors ist fur das Gelingen der Umlagerung entscheidend. 
Zum Beispiel greifen gebrauchliche starke Lewis-Siiuren 
(TiC14, SnCl,, BF3. OEt2 usw.) das Ether-Sauerstoffatom 
und die Doppelbindungen in 102 gleichermal3en an, was 
zu erheblichen Nebenreaktionen fiihrt. Mit schwacheren 
Sauren ware die C-0-Bindung von 102 dagegen schwer 
zu spalten. Offensichtlich koordiniert das Aluminiumrea- 
gens 103 das Ethersauerstoffatom, nicht aber die Doppel- 
bindungen; deswegen kann es in einem ProzeB C-O-Bin- 
dungsspaltung/Umlagerung eine Schlusselrolle einneh- 
men. AuDerdem durfte die stark raumerfiillende 2,6-Di- 
tert-butyl-4-methylphenoxygruppe von 103 die Wechsel- 
wirkung des n-Orbitals der Isopentenylgruppe mit dem 
entstehenden leeren Orbital des Prenylkations (sechsglied- 
riger Ubergangszustand) begunstigen. 

104 

+ + 
45% 

-J-J-o" 
105 

Die gleichartigen Umlagerungen von Isopentenylgera- 
nyl- und -farnesylethern verliefen ebenfalls erfolgreich und 
ergaben die CIS- bzw. C20-Alkohole. 

4 2 % ,  R = Prenyl 

33%. R -  Geranyl 

Neben der Kopf-Schwanz-Verkniipfung gelang auch die 
Kopf-Kopf-Terpensynthese rnit Hilfe der organoalumini- 
um-induzierten intramolekularen Umlagerung; so rea- 
gierte der Diprenylether 106 rnit dem Reagens 103 (OOC, 
1.5 h) ausschliel3lich zu La~anduloF"~. 

106 

Lsvandulol,  33% 

6. AbschlieDende Bemerkungen 

Anhand ausgewahlter Beispiele verdeutlicht diese Uber- 
sicht die besonderen Eigenschaften von Organoalumini- 
um-Verbindungen, vor allen Dingen ihren ambiphilen 
Charakter und ihre hohe Sauerstoffaffnitat, die fur An- 
wendungen in der organischen Synthese besonders wichtig 
sind. Auch von anderen Elementen (Mg, B, Ti etc.) sollten 
sich ambiphile Organoelement-Verbindungen als Reagen- 
tien in der organischen Synthese verwenden la~senl"~! 
Trotz der vielen Erfolge durfte das Synthesepotential der 
Organoaluminium-Verbindungen noch lange nicht er- 
schapft sein, so da8 dieses Gebiet auch fur die Zukunft 
noch interessante Entwicklungen erwarten lafit. 
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