
Aminosiiuremethylester a ls  chirale Auxiliare in 
Aza-Diels-Alder-Reaktionen in wiinriger Losung** 
Von Herbert Waldrnann* 

Diels-Alder-Reaktionen ermoglichen die regio- und dia- 
stereoselektive Synthese von Carbo- und Heterocyclen und 
werden daher zum Aufbau von Naturstoffen, z.B. in der 
de-novo-Synthese von Kohlenhydraten und Alkaloiden, 
erfolgreich eingesetzt"]. Urn hohe Diastereoselektivitaten 
zu erreichen, werden asymmetrische Diels-Alder-Reaktio- 
nen oftmals bei niedriger Temperatur ( -  78°C) unter 
Lewis-Saurekatalyse ausgefuhrt. Fur die Synthese sind je- 
doch Prozesse, die bei hoheren Temperaturen mit zufrie- 
denstellenden Stereoselektivitaten verlaufen und die Pro- 
dukte in grorjen Mengen verfugbar machen, von besonde- 
rem Interesse. Unkatalysierte Homo- und Hetero-Diels- 
Alder-Reaktionen mit nicht aktivierten Dienophilen kon- 
nen dadurch beschleunigt werden, darj man sie im warjri- 
gen Medium ausfuhrt[']. Grieco et al. haben Aza-Diels-Al- 
der-Reaktionen im warjrigen Medium mit in situ aus Am- 
moniumsalzen und Aldehyden erzeugten Iminium-Ionen 
untersucht und gezeigt, daB diese Reaktionen mit (S)-l- 
I'henylethylamin-hydrochlorid als Ammoniumsalz diaste- 
reoselektiv ~ i n d [ ~ ] .  Hier wird uber die Verwendung von 
leicht und in groljen Mengen zuganglichen ( R ) -  und (S)- 
Aminosauremethylester-hydrochloriden 1 als chiralen 
EJilfsgruppen in analogen Aza-Diels-Alder-Reaktionen be- 
richtetI4l. 

LJ 
Abb. 2.  Struktur von 3 im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen [A]: In-CI1 
2.418(2). In-CI2 2.429(2), In-N I 2.379(7). In-NI 1 2.268(4), In-N?I 2.233(6), 
Iii-N31 2.249(5). 

E,tperirnentelles 
All< Versuche wurden unter AusschluD von Wasser und  Sauerstoff durchge- 
fiihrt. 

1 : Cine Losung von 1.91 g (5.7 mmol) I<IHR(pz*),] 131 in 150 mL T H F  wurde 
bei Raumtemperatur zu einer Ldsung von 1.0 g (5.7 mmol) GaCI, ehenfalls in 
I . S U  mL T H F  getropft. Nach 18stiindigem Ruhren der  Keaktionsmischung 
wurde das  Solvens im Vakuum entfernt. Der  feste Ruckstand wurde mit 
2 x 100 mL CH2C12 extrahien und filtrien, Die Umkristallisation aus C H I C N  
lieferte farhloses 1 in Ausbeuten >809/0. ' H - N M R  (90 MHz, CD3CN. 25°C) :  
h'= 1.13 (5. 1 8 H ;  Aryl-CH,). 2.50 (s, 1 8 H ;  Aryl-CH,), 5.90 (5, 6 H ;  Ary-H). 
2 w urde in CH2<:Iz als Solvens analog hergestellt. Die Umkristallisation aus  
CH L N  lieferte in nahezu quantitativer Ausbeute farbloses, mikrokristallines 
2 .  H - N M R  (300.15 MHz. CDCI,. 25°C) :  6- 1.07 (5, 1 8 H ;  Aryl-CH,), 2.56 
(5. IXH; Aryl-CH,), 5.88 (s, 6H;  Aryl-H). 
3 wurde wie fur  1 beschrieben hergestellt. Die Umkristallisation aus C H J C N  
liefcne in nahezu quantitativer Ausbeute kristallines 3. ' H - N M R  (300.15 
Mllz,  CoDo, 25°C) :  6=0 .58  (5: CHICN),  2.03 (s, 9 H:  Aryl-CH,), 2.80 (s ,9  H ;  
Ar!l-CH2), 5.45 (5, 3 H :  Aryl-H). 
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CAS-Registry-Nummern: 
1: 112439-51-7 / 2 :  112439-53-9 / 3 :  112439-54-0 / 3 . C H 3 C N :  112439-55-1 / 
K[tIB(pz*),]: 17567-17-8 / GaCI,: 13450-90-3 / AlC12: 7446-70-0 / InCI1: 
l(H125-82-8. 
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lit. Lit. 
4. H. Cowley, R. L. Geerts, unveroffentlicht. 
S .  Trofimenko, Prog. Inorg. C'hem. 34 (1986) 115. 
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I :  Monoklin, Raumgruppe P 2 , i c  (Nr.  14). 2 - 4 :  0-10.796(6) .  h= 
?7.272(2), c=14.825(2) A.6(=97.27(2)", V=4330 A': phr = 1.406 g cm '; 
3"<2@<55"  (Mo,,,, i .=0.71069,i.  p=12.28 cm I), 9879 unahhangige 
Keflexe, davon 3846 ( I >  3 . 0 0 ( / ) )  zur  Strukturlosung (direkte Methoden) 
und Verfeinerung (nach de r  Methode der  kleinsten Fehlerquadrate) her- 
mgezogen. R =0.0558. R.. -0.0649. 3 :  Triklin, Raumgruppe PT (Nr. 2). 
~ ~ 2 ; a = 8 . 1 2 5 ( 2 ) , h = 1 3 . 8 4 R ( 2 ) , ~ = 1 4 . 5 7 4 ( 2 ) I \ ~ a = 7 2 . 3 4 ( 1 ) . ~ - 7 4 . 7 6 ( 2 ) ,  
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I >  3 . 0 0 ( / ) )  zur  Srrukturldsung (Patterson) und Verfeinerung (Methode 

der kleinsten Fehlerquadrate) herangezogen. R=0.0386, R,, =0.0492. 
Weitere Einzelheiten zu den Kristallstrukturuntersuchungen konnen 
peim tachinformationszentrum Energie. Physik. Mathematik GmbH,  D- 
75 14 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der  Hinterlcgungsnum- 
mer CSD-52717.  der  Autoren und des  Zeitschriftenzitats angefordert 
herden. 
I W. Akitt, Annu. Rep. N M R  Spectrosc. S (1972) 465. 
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Schema I .  bur  die verwendereti tlydrocttl<iride I 5iehe I,ibelle 1 

Aminosauremethylester-hydrochloride 1 reagieren mit 
Cyclopentadien 3 und Cyclohexadien 4 in Gegenwart von 
Formaldehyd in THF/Wasser bereits bei 0°C in sehr guten 
Ausbeuten zu den diastereomeren Azabicyclen 5 und 6 
(Schema I ) .  Als reaktive Zwischenstufe muB das Iminium- 
Ion 2 angenommen werden. In Abhangigkeit vom steri- 
schen Anspruch der Aminosaureseitenkette werden selbst 
bei dieser fur diastereoselektive Reaktionen hohen Reakti- 
onstemperatur gute Stereoselektivitaten erzielt (Tabelle I ,  
5a/6a-5i/6i). Die Diastereomerenverhaltnisse wurden aus 
den 400MHz-' H-NMR-Spektren der Rohprodukte ermit- 
telt. 

lsoleucin (S)-Ile liefert bei der Umsetzung mit 3 das be- 
ste Diastereoisomerenverhaltnis (5a : 6a = 93 : 7) und ist 

['I Dr. H. Waldmann 
Institut fur Organische Chemie der  Universitat 
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz 
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Anyew. Chem. I 0 0  (1988; Nr. 2 0 V C H  Verlaqsqesellschafi mhH.  D-6940 Weinheim. 1988 0044-8249/88/0202-0307 S 02.50/0 307 



'labelle I .  Ausbeuten und Diastereomerenverhaltnisse in den Aza-Diels- 
Alder-Keaktionen bei Verwendung von (R)- oder (S)-Aminosauremethyl- 
ester-hydrochloriden als chiralen Hilfsgruppen. 

Aminosaure Dien Verb. T Diastereomerenverhaltnis Ausb. 
in 1 ["Cl 5 : 6  bzw. 8 : 9  ["QI 

__ ~ . . . _ _  

Et02C-N=N-C02Et , [ A  - 

:H3 - 

1) H2/Rh-A1203. 75% 
C02CH3 2) H2/Pd(OH)2. quant. A:xn 3) HCI/Et20 

HCI/H20, 6 
lip 

CLO 

5d 10 

(S)-lle 
(S)-Val 
(S)-Ser 
tS)-Phg 
(R)-Val 
(R)-Ser 
(R)-Phg 
(S)-lle 
(R)-Ser 
(R)-Phg 
(S)-Ile 
(S)-Phg 
(R)-Ser 

3 
3 
3 
3 
3 
3 
3 
4 
4 
l a  
7b 
7b 
7c 

5n16a 
5bl6b 
5c16c 
Sd16d 
5e16e 
5fl6f 

5hl6h 
5i16i 
8s19a 
8b19b 
8c19c 
8d = 9d 

%'6g 

0 9 3 :  7 
0 86 : 14 
0 87 : 13 
0 78 : 22 
0 17 : 83 
0 12 : 88 
0 20 : 80 

25 80 : 20 
25 27 : 73 
0 37 : 63 
0 71 : 2 9  
0 66 : 34 

25 - 

57 
74 
63 
97 
69 
66 
90 
35 
40 
22 
45 
63 
50 

damit (S)-I-Phenylethylamin (80 : 2O)l3] deutlich iiberlegen. 
Im Falle des weniger reaktiven Cyclohexadiens 4 werden 
die Diastereomere (5h/6h) sogar bei 25°C noch im Ver- 
haltnis 80 : 20 gebildet. Die Hauptisomere konnen nach 
diesen leicht im 30g-MaBstab durchfuhrbaren Reaktionen 
einfach, z. B. durch Flash-Chromatographie, rein erhalten 
werden. Verwendet man die (S)-Aminosauremethylester 
als chirale Hilfsgruppen, so werden bevorzugt die (IR,4S)- 
2-Azabicycloheptene bzw. -octene 5 gebildet. Die (R)-kon- 
figurierten Aminosaureester ergeben bevorzugt die 
(IS,4R)-Isomere 6. Die Konfigurationen der Cycload- 
dukte wurden mit Hilfe von NOE-Differenzspektren auf- 
geklartl']. 

Auch rnit offenkettigen 1,3-Dienen 7 lassen sich die He- 
tero-Diels-Alder-Reaktionen durchfiihren (Schema 2, Ta- 
belle 1, 8a/9a-8d). Zwar sind die Diastereoselektivitaten 
in diesen Fallen nur moderat, jedoch konnen die substitu- 
ierten Didehydropiperidine 8 und 9 im allgemeinen leicht 
chromatographisch getrennt werden. Wie fur einfachere 
Amine bereits beobachtet, wird bei den Umsetzungen mit 
lsopren 7c und trans-2-Methyl-1,3-pentadien 7b jeweils 
nur ein Regioisomer und bei der Reaktion mit trans,frans- 
2,4-Hexadien 7a nur ein Diastereomerenpaar gebildetl'l. 

I 

R I 
R3 

W H O  THF/HPO 

R2 

A R C02CH3 

Schema 2. 7a. R ' = K ' = C H I ,  R ' = H .  7b. R -11,  R'=RJ=CH, :  7c. R ' =  
R ' = H .  R'=cH,. 

Aus den Cycloaddukten konnen die zugrundeliegenden 
Stickstoff-Heterocyclen auf verschiedenen Wegen erhalten 
werden. Der Benzylarninrest in den Phenylglycinderivaten 
(5d/6d, 5g/6g, 8a/9a, 8c/9c) kann nach selektiver Hydrie- 
rung der olefinischen Doppelbindung hydrogenolytisch 
quantitativ entfernt werden. So ist z. B. ( -)-2-Azabicy- 
clo[2.2. Iloctan-hydrochlorid 10 enantiomerenrein zugang- 
lichI6]. Analog gelangt man von 8a/9a und 8d9c zu den 
entsprechenden substituierten Piperidinen. 

Aus den Serinderivaten kann die Aminosaureseitenkette 
z. B. uber die Mitsunobu-Reaktion zum Enamin und des- 
sen Hydrolyse abgespalten werden. So erhalt man aus 8d 
uber 11 das (allerdings achirale) Didehydropiperidinium- 
hydrochlorid 12. Die Doppelbindung im Ring (allylisch zu 
N) wird hierbei nicht angegriffen. 

LN) PPhJ 

HoAC02CH3 . Ix,,, 
8d 11 12, 91% 

Allgemeine Arbeitsuorschrifi 
Ein Gemisch aus 0.15 mol 1, 0.3 mol 3, 4 oder 7. 55 m L  Wdsser, 6.5 m L  
T H F  und 19 mL einer 35proz. Formaldehydlosung (0.22 mol Formaldehyd) 
wird 72 h bei der in Tdbelle I angegebenen Temperatur geriihrt. Man ver- 
diinnt mit 100 m L  Wasser, extrahien mit Ether, stellt den pH-Wert auf I ?  ein 
und extrdhiert noch dreimal mit Ether. Nach Trocknen der orgdnischen Pha- 
sen und Ahdestillieren des Losungsmittels werden die Produkte durch Oe- 
stillation im Hochvakuum oder durch Flash-Chromatographie gereinigt. Sie 
wurden 'H- und "C-NMK-spektroskopisch sowie elementardnalytisch cha- 
rakterisiert. 
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[ I !  Fur neuere Ubersichten siehe: R. R. Schmidt, Arc. Chem. Res. 19 (1986) 
250; S. Danishefsky, Angew. Chem. 99 (1987) 15; Anyew. Chem. I n t  Ed. 
Enyl. 26 (1987) 15; G .  Helmchen, P. Karge, J. Weetmann in R. Scheffold 
(Hrsg.): Modern Synthetic Methods, Vol. 4. Springer, Berlin 1986. S. 261 : 
W. Oppoker. Anyew. Chem. 96 (1984) 840: Angew. Chem. Inr. Ed. Enql. 
23 (1984) 876; S .  M. Weinreb, R. R. Staib. 7errahedron 38 (1982) 30x7 

[2] R. Breslow, D. Rideout, J A m  Chem. Soc. 102 (19RO) 7R16. 
131 S. Larsen, P. Crieco, J .  A m .  Chem. SOC. I07 (19x5) 1768. 
141 Zur Verwendung von Aminosaurederivaten in asymmetrischen Synthesen 

siehe K. Drauz, A. Kleemann, 1. Martens, Angew. Chem. 94 (19x2) 590: 
Anyew. Chem. In,. Ed. Enyl. 21 (1982) 584. 

151 C'harakteristische NOE-Effekte treten zwischen den u-Protonen der Ami- 
nosdureeinheit und H I sowie zwischen den p-Protonen der Aminosiure- 
einheit und H I oder H 3,. auf; H. Waldmann, unvertiffentlicht. 

[6l [ul?= - 19.1 (c=  I .  C'H,OH). Dle Verbindung wurde in racemischer 
Form bereits beschrieben: J. R. Malpass, N. J. Tweddle. J .  Chem Soc. 
Perkin Trans. I 1977. 874. Das '11-NMR-Spektrum von 10 stimmt mil 
dem d o n  angegebenen Spektrum iiherein. 

l0s(q2-PHS)(CO),(PPh,),I, ein stabiler 
q2-Thioxophosphan(H -P=S)-Metallkomplex** 
Von D. Scott Bohle, Clqton E.  F. Rickard und 
Warren R. Roper' 

Eine Reihe reaktiver kleiner Molekiile wie CF,"], 
Se2I2l, S2 Me P H ( 0  Me) PhI4' und PC( 0 ) C  F3[j1 bilden 
stabile Komplexe rnit dern 16-Elektronen-Fragment 

['I Prof. Dr. W. R. Roper, D. S. Bohle, Dr. C. E. F. Rickard 
Department of Chemistry, The University of Auckland 
Private Bag. Auckland (Neuseeland) 

[**I Diese Arbeit wurde durch Johnson Matthey (OsO,) und das N e w  
Zealand Universities Grants Committee (Finanzierung der Gerale. Post- 
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