
A rheitsvorschrgt 

9a: Zu einer Losung von 0.029 g (0.07 mmol) 5 in 0.5 mL Diethylether 
werden mil einer Spritze bei Kaumtemperatur unter Stickstoffatmosphire 
0.030 g (0.24 mmol) Dimethylsulfat gegehen. Die rote Losung wird 40 h ge- 
riihrt. bis sie eine klare. hellgelbe Farbe zeigt. Das Losungsmittel wird im 
Sticksroffstrom entfernt, und zuriick bleibt ein gelbes 01 des Cobaltocenium- 
Salzes 7. Nach Zugabe von 5 mL T H F  wird die Losung auf -78°C gekiihlt. 
Fine THF-Lasung von 11. die durch Zugabe von Methyllithium (1.0 mL, 1.4 
M i n  Diethylether/Hexan. 1.4 mmol) zu 0.147 g (1.5 mmol) Trirnethylsilyl- 
ethin in S mL THF hei -78°C und Erwlrmen auf 0°C innerhalb van 20 min 
dargestellt wurde, wird nun bei -78°C tropfenweise zugegeben. Die Reakti- 
onsmischung verfarht sich sofort tiefrot. Nach I h Rilhren bei -78°C wird I 
mL Wasser zugegeben, und man la01 die Mischung auf Raumtemperatur er- 
warmen. Die tiefrote &sung wird mit Diethylether extrahien (3 x 5 mL), die 
vereinigten organischen Pbasen werden mit Wasser gewaschen ( I  x 1 mL), 
uber MgSOJ getrocknet und die flilchtigen Bestandteile im Rotationsver- 
dampfer entfernt. ,,Filtration" des zuriickbleibenden roten 8 1 s  durch Alumi- 
niumoxid (2 g, Aktivitatsstufe 3, Eluens: Diethylether) und anschlieOende 
Ilmkehrphasen-HPLC (zwei 10 m m  x 25 cm-ODS-Saulen, CH,CN, 2.8 
mLmin- ' .  Losungsmittelfront 10 min) ergibt eine Fraktion von 9n nach 35 
min [S]. 
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Diastereo- und enantioselektive Aldolreaktionen via 
a-Silylketone, asymmetrische Synthese des 
Aggregationspheromons Sitophilur** 
Von Dieter Enders* und Braj Bhushan Lohray 
Professor Helmut Diirfel zurn 60. Gebirrtstay yewidmet 

Diastereo- und enantioselektive Aldolreaktionen sind in 
den letzten Jahren intensiv bearbeitet worden"'. Wahrend 
bei aldolartigen Prozessen, die zu p-Hydroxycarbonsauren 
und deren Derivaten fiihren, ausgezeichnete Diastereo- 
und Enantioselektivitaten erreicht wurdenl'], sind direkte 
Aldolsynthesen von b-Hydroxyketonen weniger weit ent- 
wickelt und beziiglich der Enantiomereniiberschiisse zum 
Teil noch ~nbef r ied igend~~ ' .  Kiirzlich herichteten wir iiber 
einen einfachen Zugang zu hoch enantiomerenreinen a- 
Trialkylsilylketonen und -aldehydenI4'. Wir haben jetzt ge- 
funden, daR a-Silylketone des Typs l als chirale Methy- 
lenkomponente in Aldolreaktionen eingesetzt werden kon- 
nen und die stereoselektive Synthese von syn-konfigurier- 
ten p-Hydroxyketonen 4 in hohen Diastereo- und Enantio- 
mereniiberschiissen errnoglichen. 

Hierzu haben wir (R)-2-(fert-Butyldimethylsilyl)pentan- 
3-011 (R)-1 mit Di-n-butylboryltriflat in Dichlormethan in 
Gegenwart von Hiinig-Rase in das Borenolat (R)-2  iiberge- 

['I Prof. Dr. D. Enders, Dr. 8. Bhushan Lohray 
Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule 
Professor-Pirlet-StraUe I .  D-5 100 Aachen 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von den 
Firmen BASF AG, DEGUSSA AG, Rayer AC und Wacker Chemie 
GmbH gefardert. 
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fBuMe2Si CH3 

(Rl-1 

nBulBOSOICF1. 
iPr,NEt. CH& I - 10oc.2 h 

--- 
55-68% 

0 OH 
H 3 C + 4  

CH, 
syn- 4 

d e r  9 2 - 9 8 %  cc? 98% 

HBF,/HIO. THF. 
20°C. 1-2 d 

-7aor 0 OH OBb2 1. RCHO, ,__ 
H [ A C H ,  2.101 

3 ?  3. Flash-ChromatoaraDhic 

t B U M  e&i 

(Rl-2 

- ,  . - .  

fiihq und bei -78°C mit Aldehyden umgesetzt. Nach oxi- 
dativer Aufarbeitung"' und Flash-Chromatographie erhalt 
man die syn-Aldoladdukte 3, die mit 6Oproz. wanriger Te- 
trafluoroborsaure in T H F  zu den hoch diastereo- (de: 92 
bis 2 98%) und enantiomerenreinen (ee 198%) syn-Aldol- 
produkten 4 desilyliert werden (Tabelle 1). 

Tdht Ile I .  Durch diastereo- und enantioselektive Aldolreaktion mit (R)- oder 
(S).  1 hergestellte b-Hydroxyketone svn-4. 

syn-4 R Cesamt- [a]:; de [%I ee [%I Konfigurdtion 
ausb. [%I (c. Solvens) [a1 [bl [cl 

~ 

4s CH, 55 -30.0 [d] 2 9 8  2 9 8  (4R.5S) 
(1.4, Ether) 

(1.2, Ether) 

(1.0. Ether) 

(0.94, CHCII) 

(1.0. Ether) 

(1.3. Benzol) 

4b C2HS 62 -28.0 [el 96 2 9 8  (4R.5.Y) 

4blfl C2H5 58 + 26.4 2 9 8  2 9 8  (4S.5R) 

4c i-C,H, 62 +33.95 [g] 2 9 8  2 9 8  ( 4 R . S )  

4d C ~ H ~ ( C H Z ) >  55 - 31.6 92 2 9 8  (4R,5S) 

4e C,H, 68 - 16.0 2 9 8  2 9 8  ( 4 S . S )  [h] 

[a] "C- und "F-NMR-spektroskopisch iiber die entsprechenden (SFMTPA- 
Ester [7] bestimmt (MTPA = P~-C(OCHI)(CF+CO~H).  [b] Wie unter [a] 
und zusetzlich 'H-NMR-spektroskopisch mit Eu(hfc), sowie polarimetrisch 
durch Vergleich mit Literaturangaben 19, 10,3h] bestimmt. [c] Die Zuordnung 
basiert auf dem Vergleich mit Literaturangaben 19, 10, 3hJ. [d] In (91: [a];' = 

-30.2 (c= 1.43, Ether). [el Mit 2% anti-Isomer (4S.59-4b kontaminiert: in 
[lo]: [a]$= -26.7 (c=  1.52, Ether). [fl Als chirale Methylenkomponente 
wurde (S)-l verwendet. [g] -2.14 ( c -  1.0, Ether); (4S,5R)4c [3h]: 
[a]:?= -23.2 (c=  1.8, CHCI,) entsprechend 66% ee; die Anderung des Dreh- 
sinns beim Wechsel des Losungsmittels von Ether zu Chloroform ist typisch 
fur die Aldoladdukte .s.vn-4; wir danken Dr. I. Parerson. Cambridge, fiir hilf- 
reiche Diskussionen. [h] Durch Rontgenstrukturanalyse des entsprechenden 
SAhlP-Hydrazons gesichert [3d, 1 I]. 

I)ie einfache Diastereoselektivitat der Aldol-C-C-Ver- 
kniipfung kann 'H- und '3C-NMR-spektroskopisch auf 
der Stufe der rohen Addukte 3 bestimmt werden. Das 
syn : anti-Verhaltnis liegt unabhlngig vom eingesetzten Al- 
dehyd bei ca. 9 : l .  Hieraus und aus der l3C-NMR-spektro- 
skopischen und gaschromatographischen Uberpriifung 
von (R)-2 nach uberfiihrung in den entsprechenden Tri- 
methylsilylenolethers~61 schlienen wir auf ein Z : E-Verhalt- 
nis bei (R)-2 von ca. 9 : 1 .  Die hohe Enantiomerenreinheit 
(ee 198%) der syn-Addukte 3 und 4 wurde NMR-spektro- 
skopisch uber die entsprechenden (S)-MTPA-Ester"' 
('3C,'9F) und durch Verschiebungsexperimente [mit 
Eu( hfc),] sowie polarimetrisch (4) bestimmt. Die Uberein- 
stimmung der de- und ee-Werte von 3 und 4 beweist die 
epimerisierungs- und racemisierungsfreie Desilylierung. 

Die in Tabelle 1 angegebenen absoluten Konfigurationen 
der b-Hydroxyketone 4 basieren auf dem Vergleich polari- 
metrischer Daten mit Literaturangaben. Wie zu erwarten 
fiihrt die Verwendung der (S)-konfigurierten Methylen- 
komponente (S)-1 zum anderen syn-Enantiomer (4b, Ta- 
belle 1)In1. 

Der stereochemische Verlauf der diastereo- und enantio- 
selektiven C-C-Verkniipfung ist mit einem sechsgliedrigen 
Ubergangszustand im Sinne des bewahrten Zimmermann- 
Tra~ler -Model l s [ '~~  in Einklang. Den chromatographisch 
abgetrennten, in geringen Anteilen gebildeten anti-Isome- 
ren konnen wir im Falle von 4a und 4b l3C-NMR-spektro- 
skopisch jeweils die (4S,5S)-Konfiguration zuordnen 
(ee 2 98%)1"1. Bei aliphatischen Aldehyden fuhrt demnach 
der fjbergangszustand Tz zu den syn-Isomeren mit 
(4R,5S)-, TE zu den anti-Isomeren mit (4S,SS)-Konfigura- 
tion["'. Dagegen hat das Benzaldehydaddukt 4e laut Ront- 

genstr~kturanalyse~~~."~ des entsprechenden SAMP-Hy- 
drazons die bezuglich des T,/T,-Bildes enantiomere 
(4S,5S)-Konfig~rationI'~~. Die Korrelation zwischen dem 
2:  E-Verhaltnis des Borenolats und dem syn :anti-Verhalt- 
nis von 4 (jeweils 9 : 1 )  IaDt auf eine praktisch vollstundige 
asymmetrische Induktion schlieBen. 

Reiskafer (Sitophilus oryzae L.) und Maiskafer (S. zea- 
mais Motsch.) verursachen jahrlich bei der Lagerhaltung 
Schaden in der GroDenordnung von Hunderten von Mil- 
lionen Dollar. Das Aggregationspheromon dieser Insekten 
wurde kurzlich als syn-5-Hydroxy-4-methylheptan-3-on 4b 
(Sitophilur) noch unbekannter absoluter Konfiguration 
identifiziert und synthet i~ier t [ '~ . '~] .  Wir haben beide Enan- 
tiomere von Sitophilur, (4R,5S)-4b und (4S,5R)-4b1'I, aus- 
gehend von (R)- bzw. (S)-1 in Gesamtausbeuten von 58- 
62% und hoher Iliastereo- und Enantiomerenreinheit her- 
gestellt, was den praparativen Wert dieser neuen Variante 
der Aldolreaktion demonstriert1'61. 

0 OH 
H,C&CH, 

c H, 

( LS, 5RI- 4 b 

de ? 98%.  ee ? 98% 

A rbei t svorschrifr 
Zu einer Lasung von 12 mmol Ethyldiisopropylamin in 25 mL Dichlorme- 
than gibt man unter Riihren und in Argonatmosphere bei - 10°C 1 I mmol 
Di-n-butylboryltriflat [2b] und anschlieDend tropfenweise eine Liisung von 
10 mmol (R)-1 in 10 mL Dichlormethan. Nach 2 h Riihren bei - 10°C wird 
die Reaktionsmischung, die nun das Borenolat (R)-2 enthiilt, auf -78°C ab- 
gekiihlt, und es werden 10 mmol Aldehyd zugegeben (bei enolisierbaren Al- 
dehyden: 12-15 mmol gelost in 20-30 mL Dichlormethan). Man riihrt noch 

[*I Anmerkung der Redaktion: Uber eine andere Synthese dieses Enantio- 
mers wurde soeben berichtet: G. Fronza, C. Fuganti, H.-E. Hagberg, G. 
Pedrozcki-Pantom, S. Servi, Chem. Left. 1988. 385. 
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0.5 h bei -78°C. I h bei 0°C und arbeitet dann oxidafiv i n  Analogie LU 

Evans el al. [ 5 ]  bei aromatischen Aldehyden mif 30proz. H>02 (ohne Nafri- 
umhydrogencarbonat-Losung!, bei enolisierbaren Aldehyden m i l  MOO,. Py- 
ridin. HMPA (MoOPH) (171 wie folgt auf: Das gebildete Di-n-butyl-alkoxy- 
boran wird durch Zugdbe von 15 mmol MoOPH bei 0°C oxidien. I las gelbe 
Reaktionsgemisch wird 0.5 h bei 0°C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt 
und dann mif  100 m L  pH7-Pufferlosung versetzf. Nach 15 min Ruhren wird 
die organische Phase abgetrennt und die wPBrige Phase zweimal mit Dichlor- 
methan extrahiert. D i e  vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit  
100 m L  eiskalter 0.5 N HCI  und einmal m i l  gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknef. Entfernung des Ldsungsmit- 
ICIS liefert die rohen Aldoladdukte 3 als .ryn:onri-Gemisch (ca. 9: I), das 
durch Flash-('hromatographie (Kieselgel, Ether/n-Pentan 1/4, Rr(.rvn)> 
K , ( a n f r ) )  getrennt wird. Zu eincr Ldsung von 10 mmol reinem syn-Addukt 3 
in 50 m L  THF gibt man unter Riihren bei Raumtemperatur 10 m L  60proz. 
Tetrafluoroborsaure. Nach 1-2 d Rilhren wird 1 H F  entfernf und der Riick- 
stand dreimal mit jeweils 100 m L  Ether extrahiert. Die vereinigten Etherpha- 
sen werden m i l  5proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und 
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Losungsmittels und chro- 
rnafographische Rcinigung (Kieselgel, Etherln-Pentan 1/4) liefert svn-4. 

Eingegangen am 8. Januar I988 [Z 25651 
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Ungesattigte Hydrindanonderivate aus Arenen 
durch Hetero-Claisen-Umlagerung** 
Von Annegrit Bosum und Siegfried BleclierP 

Claisen-Umlagerungen aromatischer Verbindungen ver- 
laufen uber olefinische Zwischenstufen und setzen darnit 
latente Funktionalitaten des Arens frei. Die priiparative 
Nutzung dieser Funktionalitaten scheitert jedoch in der 
Regel an der spontanen Rearomatisierung, z. B. im Fall or- 
tho-substituierter Arene durch eine zweite [3,3]-sigmatrope 
Umlagerung zu para-substituierten Produktenl']. Fur carb- 
anionenbeschleunigte Hetero-Claisen-Umlagerungen von 
N- Aryl-0-vinylsystemen geniigen sehr milde Reaktionsbe- 
dingungen'*', unter denen sich keine Hetero-Cope-Umlage- 
rung anschlieflen sollte, da die wesentliche Triebkraft fur 
die Hetero-Claisen-Umlagerung -- schwache N-0-Bin- 
dung und Bildung einer C=O-Bindung -- nicht mehr vor- 
handen ist. Durch Umlagerung ortho-substituierter N-Phe- 
nylhydroxylaminderivate konnen somit lmine erzeugt wer- 
den, die intramolekular nucleophil abgefangen werden 
und so neuartige Fiinfringanellier~ngen~~] ermoglichen. 

Wir haben eine solche Strategie benutzt, um aus Arenen 
direkt ungesattigte Hydrindanonderivate oder andere Cy-  
cloolefine zu synthetisieren. Um Regioselektivitatspro- 
bleme bei der Hetero-Claisen-Umlagerung zu vermeiden, 
haben wir zunachst symmetrisch substituierte Verbindun- 
gen eingesetzt. Aus dem Lithiumsalz 1I4l und den leicht zu- 
ganglichen, acceptorsubstituierten Allenen 2Is1 erhiilt man 
in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur via Michael-Ad- 
dition, Umlagerung und Cyclisierung in brauchbaren Aus- 
beuten direkt die Hydrindanonderivate 5I6l, die durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt werden (spektro- 
skopische Daten der Verbindungen 5a, 6 und 7 siehe Ta- 
belle I ) .  Die intramolekulare Abfangreaktion des N-acy- 
lierten lmins 4 ist ho~hs tereose lek t iv~~~ 
konnten nicht nachgewiesen werden. 

Zwischenstufen 

I I  COCH, 2a, R' = S02Ph, R2 = H 

b. R', = CN. R2 = H 

c ,  R' = POPh,, R2 = H 
d.  R' = S02Ph. R2 = CH, 

1 

e. R' = SO,CH,, ~2 = H *: --- 
I 
COCH, 

50 (85%). b (70%). c (70%) 

I 

A ,  SO, 1 

COCH, 

30-d 

kOCH, 

4 a - d  

R 6 S02Ph 
7 

-- 

['I Prof. Dr. S. Rlechert, Dipl.-Chem. A. Rosum 
lnstifut filr Organische Chemie und Biochemie der Universitaf 
Gerhard-DomagkstraBe I .  D-5300 Bonn I 

[**I Hetero-Cope-Umlagerungen, 7. Mitteilung. Uiese Arbeit wurde von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemirchen 
Industrie gefordert. 6. Mitteilung: J. Wilkens. A. Kuhling, S. Rlechert, 
Terrahedron 43 (1987) 3237. 

596 0 VCti Verlagsgesellschafi mhH, 11-6940 Weinheim. 1988 OU44-824Y~'YY/O404-05Y6 $ O2.50/0 Angem,. Chem. IOU 119861 Nr. 4 




