Arbeitsvorschrift

9a: Zu ciner Losung von 0.029 g (0.07 mmol) § in 0.5 mL Diethylether
werden mit ciner Spritze bei Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphire
0.030 g (0.24 mmol) Dimethylsulfat gegeben. Die rote Lésung wird 40 h ge-
riihrt, bis sie eine klare, hellgelbe Farbe zeigt. Das Losungsmittel wird im
Stickstoffstrom entfernt, und zuriick bleibt ein gelbes Ol des Cobaltocenium-
Salzes 7. Nach Zugabe von 5 mL THF wird die Losung auf —78°C gekiihlt.
Eine THF-Losung von 11, die durch Zugabe von Methyllithium (1.0 mL, 1.4
M in Dicethylether/Hexan. 1.4 mmol) zu 0.147 g (1.5 mmol) Trimethylsilyl-
ethin in S mL THF bei —78°C und Erwirmen auf 0°C innerhalb von 20 min
dargestellt wurde, wird nun bei —78°C tropfenweise zugegeben. Dic Reakti-
onsmischung verfirbt sich sofort tiefrot. Nach 1 h Rithren bei —78°C wird 1
ml. Wasser zugcgeben, und man 148t die Mischung auf Raumtemperatur er-
wirmen. Die ticfrote Losung wird mit Diethylether extrahiert (3 x 5 mL), die
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen (1 x 1 mL),
iiber MgSO, getrocknet und die flichtigen Bestandteile im Rotationsver-
dampfer entfernt. , Filtration® des zuriickbleibenden roten Ols durch Alumi-
niumoxid (2 g, Aktivitdtsstufe 3, Eluens: Diethylether) und anschlieBende
Umkehrphasen-HPLC (zwei 10 mm x25 cm-ODS-Sidulen, CH,CN, 2.8
mLmin~', Lésungsmittelfront 10 min) ergibt eine Fraktion von 9a nach 35
min [8].
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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 Dérfel zum 60. Geburtstag gewidmet

Diastereo- und enantioselektive Aldolreaktionen sind in
den letzten Jahren intensiv bearbeitet worden!". Wihrend
bei aldolartigen Prozessen, die zu B-Hydroxycarbonsiduren
und deren Derivaten fiihren, ausgezeichnete Diastereo-
und Enantioselektivititen erreicht wurden'”, sind direkte
Aldolsynthesen von B-Hydroxyketonen weniger weit ent-
wickelt und beziiglich der Enantiomereniiberschiisse zum
Teil noch unbefriedigend™. Kiirzlich berichteten wir tiber
einen einfachen Zugang zu hoch enantiomerenreinen «-
Trialkylsilylketonen und -aldehyden'. Wir haben jetzt ge-
funden, daB a-Silylketone des Typs 1 als chirale Methy-
lenkomponente in Aldolreaktionen eingesetzt werden kon-
nen und die stereoselektive Synthese von syn-konfigurier-
ten B-Hydroxyketonen 4 in hohen Diastereo- und Enantio-
mereniiberschiissen ermoglichen.

Hierzu haben wir (R)-2-(tert-Butyldimethylsilyl)pentan-
3-on (R)-1 mit Di-n-butylboryltrifiat in Dichlormethan in
Gegenwart von Hiinig-Base in das Borenolat (R)-2 iiberge-

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. B. Bhushan Lohray
Institut fiir Qrganische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, D-5100 Aachen

[**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie und von den
Firmen BASF AG, DEGUSSA AG, Bayer AG und Wacker Chemie
GmbH geférdert.
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fiihrt und bei —78°C mit Aldehyden umgesetzt. Nach oxi-
dativer Aufarbeitung™ und Flash-Chromatographie erhalt
man die syn-Aldoladdukte 3, die mit 60proz. wiBriger Te-
trafluoroborsdure in THF zu den hoch diastereo- (de: 92
bis =98%) und enantiomerenreinen (ee > 98%) syn-Aldol-
produkten 4 desilyliert werden (Tabelle 1).

Tabelle 1. Durch diastereo- und enantioselektive Aldolreaktion mit (R)- oder
(S)-1 hergestellte B-Hydroxyketone syn-4.

syn-a R Gesamt-  [a]¥ de [%] ee [%) Konfiguration
ausb. [%] (c, Solvens) [a] [b] [e]

48 CH, 55 —30.0 [d] 298 298 (4R,5S)
(1.4, Ether)

4 CH; 62 ~28.0 [e] 96 =98 (4R.SS)
(1.2, Ether)

4[] CHs 58 +26.4 298 298 (4S.5R)
(1.0, Ether)

4c  i-C;H, 62 +3395[g) 298 =98 (4R.55)
(0.94, CHCl3)

4d C¢Hs(CHy), 55 —-37.6 92 298 (4R)58)
(1.0, Ether)

4e CeHs 68 —16.0 =298 =298 (45,55)(h]
(1.3, Benzol)

[a] ''C- und '°F-NMR-spektroskopisch iiber die entsprechenden (S)-MTPA-
Ester [7] bestimmt (MTPA = Ph—C(OCH;)(CF3;)—CO,H). [b] Wie unter [a]
und zusitzlich 'H-NMR-spektroskopisch mit Eu(hfc); sowie polarimetrisch
durch Vergleich mit Literaturangaben {9, 10, 3h] bestimmt. [c] Die Zuordnung
basiert auf dem Vergleich mit Literaturangaben [9, 10, 3h). [d] In [9): [a]3 =
—30.2 (c=1.43, Ether). [e] Mit 2% anti-Isomer (45,55)-4b kontaminiert: in
[10]: [a]®=—26.7 (c=1.52, Ether). [f] Als chirale Methylenkomponente
wurde (S)-1 verwendet. [g] —2.14 (c=1.0, Ether); (45,5R)4c [3h]:
[2]iy = —23.2 (¢= 1.8, CHCl;) entsprechend 66% ee; die Anderung des Dreh-
sinns beim Wechsel des Losungsmittels von Ether zu Chloroform ist typisch
fiir die Aldoladdukte syn4; wir danken Dr. I. Paterson, Cambridge, fur hilf-
reiche Diskussionen. [h] Durch Réntgenstrukturanalyse des entsprechenden
SAMP-Hydrazons gesichert [3d, 11].

Die einfache Diastereoselektivitit der Aldol-C-C-Ver-
kniipfung kann 'H- und *C-NMR-spektroskopisch auf
der Stufe der rohen Addukte 3 bestimmt werden. Das
syn :anti-Verhiltnis liegt unabhingig vom eingesetzten Al-
dehyd bei ca. 9 : 1. Hieraus und aus der >*C-NMR-spektro-
skopischen und gaschromatographischen Uberpriifung
von (R)-2 nach Uberfithrung in den entsprechenden Tri-
methylsilylenolether™® schlieBen wir auf ein Z : E-Verhiilt-
nis bei (R)-2 von ca. 9: 1. Die hohe Enantiomerenreinheit
(ee =298%) der syn-Addukte 3 und 4 wurde NMR-spektro-
skopisch iiber die entsprechenden (S)-MTPA-Ester'”
(*C,”F) und durch Verschiebungsexperimente [mit
Euthfc);] sowie polarimetrisch (4) bestimmt. Die Uberein-
stimmung der de- und ee-Werte von 3 und 4 beweist die
epimerisierungs- und racemisierungsfreie Desilylierung.
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Die in Tabelle | 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)®,

Der stereochemische Verlauf der diastereo- und enantio-
selektiven C-C-Verkniipfung ist mit einem sechsgliedrigen
Ubergangszustand im Sinne des bewihrten Zimmermann-
Traxler-Modells!'”? in Einklang. Den chromatographisch
abgetrennten, in geringen Anteilen gebildeten anti-Isome-
ren kdnnen wir im Falle von 4a und 4b *C-NMR-spektro-
skopisch jeweils die (45,55)-Konfiguration zuordnen
(ee=98%)!""\. Bei aliphatischen Aldehyden fiihrt demnach
der Ubergangszustand T, zu den syn-Isomeren mit
(4R,55)-, T¢ zu den anti-Isomeren mit (45,5S5)-Konfigura-
tion!"*, Dagegen hat das Benzaildehydaddukt 4e laut Rént-

0 Rci’b 0 R
Bu. N By N
Ny \B'/o\/ CHy
I ]
Bu H Bu He,
tBuMes’ 3 tBuMe, S M

Ty--=1(4RS5S)-4 (syn) Te--=(45,55)-4 (anti)

genstrukturanalysel®*'"! des entsprechenden SAMP-Hy-
drazons die beziiglich des T,/Tg-Bildes enantiomere
(4S,55)-Konfiguration!'. Die Korrelation zwischen dem
Z : E-Verhiiltnis des Borenolats und dem syn : anti-Verhiit-
nis von 4 (jeweils 9 : 1) 14Bt auf eine praktisch vollstindige
asymmetrische Induktion schlieBen.

Reiskifer (Sitophilus oryzae L.) und Maiskifer (S. zea-
mais Motsch.) verursachen jahrlich bei der Lagerhaltung
Schidden in der GréBenordnung von Hunderten von Mil-
lionen Dollar. Das Aggregationspheromon dieser Insekten
wurde kiirzlich als syn-5-Hydroxy-4-methylheptan-3-on 4b
(Sitophilur) noch unbekannter absoluter Konfiguration
identifiziert und synthetisiert!'>'".. Wir haben beide Enan-
tiomere von Sitophilur, (4R,55)-4b und (45,5R)-4b!"), aus-
gehend von (R)- bzw. (S)-1 in Gesamtausbeuten von 58-
62% und hoher Diastereo- und Enantiomerenreinheit her-
gestellt, was den pridparativen Wert dieser neuen Variante
der Aldolreaktion demonstriert!'®,

0 OH 0 oH
H,C A CH, H3c\/Kf/§\/CH3
CH, ChHy
[4R,55)-4b (45,5R)-4b

de296%,ee298% de 298%,ee298%

Arbeitsvorschrift

Zu einer Ldsung von 12 mmol Ethyldiisopropylamin in 25 mL Dichlorme-
than gibt man unter Riihren und in Argonatmosphire bei —10°C 1t mmol
Di-n-butylboryltriflat [2b] und anschlieBend tropfenweise eine Ldsung 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 enthilt, auf —78°C ab-
gekiihit, und es werden 10 mmol Aldehyd zugegeben (bei enolisierbaren Al-
dehyden: 12-15 mmol gelost in 20-30 mL Dichlormethan). Man riihrt noch

[*] Anmerkung der Redaktion: Uber eine andere Synthese dieses Enantio-
mers wurde soeben berichtet: G. Fronza, C. Fuganti, H.-E. Hogberg, G.
Pedrozcki-Fantom, S. Servi, Chem. Lert. 1988, 385.
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0.5h bei —~78°C, 1 h bei 0°C und arbeitet dann oxidativ in Analogie zu
Evans et al. [5] bei aromatischen Aldehyden mit 30proz. H,0, (ohne Natri-
umhydrogencarbonat-Losung), bei enolisierbaren Aldehyden mit MoO,- Py-
ridin- HMPA (MoOPH) [17} wie folgt auf: Das gebildete Di-n-butyl-alkoxy-
boran wird durch Zugabe von 15 mmol MoOPH bei 0°C oxidiert. Das gelbe
Reaktionsgemisch wird 0.5 h bei 0°C und 1 h bei Raumtemperatur gerithrt
und dann mit 100 mL pH7-Pufferlésung versetzt. Nach 15 min Rithren wird
die organische Phase abgetrennt und die wéBrige Phase zweimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Die vercinigten organischen Phasen werden zweimal mit
100 mL eiskalter 0.5 N HCl und einmal mit gesittigter Kochsalzlosung ge-
waschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernung des [.dsungsmit-
tels liefert die rohen Aldoladdukte 3 als spn:anti-Gemisch (ca. 9:1), das
durch Flash-Chromatographie (Kiesclgel, Ether/n-Pentan 1/4, Ri(syn)>
R((anti)) getrennt wird. Zu ciner Ldsung von 10 mmol reinem syn-Addukt 3
in 50 mL THF gibt man unter Riithren bei Raumtemperatur 10 mL 60proz.
Tetrafluoroborsaure. Nach 1-2 d Riihren wird THF cntfernt und der Rick-
stand dreimal mit jeweils 100 mL Ether extrahiert. Dic vereinigten Etherpha-
sen werden mit Sproz. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und
tber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Lésungsmittels und chro-
matographische Reinigung (Kieselgel, Ether/n-Peatan 1/4) liefert syn-4.
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Ungesiittigte Hydrindanonderivate aus Arenen
durch Hetero-Claisen-Umlagerung**

Von Annegrit Bosum und Siegfried Blechert*

Claisen-Umlagerungen aromatischer Verbindungen ver-
laufen uber olefinische Zwischenstufen und setzen danit
latente Funktionalititen des Arens frei. Die priparative
Nutzung dieser Funktionalititen 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 Produkten!, Fiir carb-
anionenbeschleunigte Hetero-Claisen-Umlagerungen von
N-Aryl-O-vinylsystemen geniigen sehr milde Reaktionsbe-
dingungen'?!, unter denen sich keine Hetero-Cope-Umlage-
rung anschlieBen sollte, da die wesentliche Triebkraft fiir
die Hetero-Claisen-Umlagerung - schwache N-O-Bin-
dung und Bildung einer C=0-Bindung - nicht mehr vor-
handen ist. Durch Umlagerung orrho-substituierter N-Phe-
nylhydroxylaminderivate kdnnen somit Imine erzeugt wer-
den, die intramolekular nucleophil abgefangen werden
und so neuartige Fiinfringanellierungen® erméglichen.

Wir haben eine solche Strategie benutzt, um aus Arenen
direkt ungeséattigte Hydrindanonderivate oder andere Cy-
cloolefine zu synthetisieren. Um Regioselektivititspro-
bleme bei der Hetero-Claisen-Umlagerung zu vermeiden,
haben wir zunichst symmetrisch substituierte Verbindun-
gen eingesetzt. Aus dem Lithiumsalz 1! und den leicht zu-
ginglichen, acceptorsubstituierten Allenen 2! erhilt man
in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur via Michael-Ad-
dition, Umlagerung und Cyclisierung in brauchbaren Aus-
beuten direkt die Hydrindanonderivate 5', die durch
Chromatographie an Kieselgel gereinigt werden (spektro-
skopische Daten der Verbindungen 5a, 6 und 7 siehe Ta-
belle 1). Die intramolekulare Abfangreaktion des N-acy-
lierten Imins 4 ist hochstereoselektiv’l. Zwischenstufen
konnten nicht nachgewiesen werden.
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