
Das Dienolat von 
(R)-2-tert-Butyl-6-rnethyl-1,3-dioxin-4(2~-on - 
ein chirales Acetessigester-d4-Reagens ** 
Von Dieter Seebach *, Ulf Mglitz und Peter Uhlrnann 

Vor kurzem berichteten wir iiber die Herstellung der Titel- 
verbindung 1 aus (R)-3-Hydroxybuttersaure[']. Inzwischen 
erwies sich der Heterocyclus 1 als wertvoller Baustein fur die 
Synthese enantiomerenreiner Verbindungen (EPC-Synthe- 
se) 12]: Cuprate, mit Kupfer(1)-iodid dotierte Grignard-Rea- 
gentien, Thiolate und katalytisch aktivierter Wasserstoff 
werden ausschlieljlich rnit der relativen Topizitat u1131 ad- 
diert. 

Da chirale Syntheseaq~ivalente[~ des Acetessigester- 
DianionsI4 b1 im Repertoire des Organikers bisher nur be- 
grenzt zur Verfiigung standen, erschien es uns vielverspre- 
chend, die Reaktivitat der aus 1 leicht rnit Lithium-, 
Natrium- oder Kalium-bis(trimethylsily1)amid erhaltlichen 
Dienolate 2, M = Li, Na, K, und der analogen, durch 
Silylierung zuganglichen Dienolsilylether 2, M = SiMe, , 
Si(tBu)Me,, zu untersuchen. 

Wahrend 2, M = Li, rnit Acetaldehyd bev~rzug t [~ ]  an C-5 
mit hoher Diastereoselektivitat (20: 1) zum Addukt 3a rea- 
giert, ergeben aromatische Aldehyde und Ketone C-1'-Hy- 
droxybenzylierungsprodukte 4 a-h mit nur maRiger Stereo- 
selektivitat (< 3: l), die im Gegensatz zur Ausbeute 
praktisch nicht von der Substitution des Arens abhingt. 

Uberraschend verlief die Reaktion des Dienolates 2, 
M = Li, mit Zimt- und Crotonaldehyd: diastereoselektiv 
(ca. 20: 1) konnten in erster LinieI5] die 1,4-Additionspro- 
dukte 6 a  bzw. 6b erhalten werden (a3/d4-Kombination der 
Reaktanten). Die 1,2-Additionsprodukte 5 bildeten sich 
schlieRlich durch Umsetzung der Silylenolether 2, M = 
SiMe, oder Si(tBu)Me,, mit cr,P-ungesattigten, P-arylsubsti- 
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Schema 1. a) MN(SiMe,),, M = LI, Na, K, THF, - 75"C, 1 h. b) Mit 
M = Li; Alkyl-CHO, - 1 0 5 T  (R' = Alkyl, R2 = H), 1 h. c) Mit M = Li; 
R'R'CO, - 105°C (R' = Aryl, RZ = H) oder - 75 "C (R' = Aryl, R2 + H), 
1 h. d) Me3SiC1 oder Me2(tBu)SiC1, - 75 bis 0 ° C  16 h. e) Aryl- 
CH=CH-CHO, Lewis-Saure, CH2C12, - 75°C (R' = Aryl), 6 h. f) Mlt 
M = Li, Na, K,  R'-CH = CH -CHO, - 105 "C, 1 h. 
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Tabelle 1. Angdben uber einige Produkte 3-6 aus dem Dioxinon 1 und Alde- 
hyden oder Ketonen. 

Verbin- R' RZ M i n 2  Ausb. Diastereo- 
dung ["A] merenverhiltnis 

3a CH, H Li 42 20:l [a] 
4a Phenyl H Li 61 3.1 [b] 

6 3.1 4 b  Phenyl CH, Li 

4 d  p-Nitrophenyl H Li 72 3:2 
4 e  p-Nitrophenyl CH, Li 50 3:2 
4f p-Methoxyphenyl H Li 14 3.1 
4 g  Mesityl H Li 27 3.1 
4 h  I-Naphthyl H Li 60 3:1 
5a Phenyl Si(rBu)Me,/TiCl, 47 3:2 
5 a  Phenyl SiMe,/SnCI, 43 1:l 
5 a  Phenyl SiMeJBF, OEt, 52 1 :I  
6 a  Phenyl Li 43 20:l [d] 
6 a  Phenyl Na 50 3:2 
6 a  Phenyl K 46 6.1 
6 b  CH, Li 41 20.1 [el 

4c Phenyl CF, Li 95 2:l [c] 

[a] Fp = 59-60"C, [aID = - 215 ( c  = 1.0, EtOH). [b] Hauptdiastereomer: 
Fp = 103-104"C, [aIu = - 114 (c = 1.0, EtOH). [c] Hauptdiastereomer: 
Fp = 143-144"C, [aID = - 144 (c = 1.0, EtOH). [d] [.ID = - 65.0 (c = 1.5, 
CH2C12). [el [aID = - 132 (c = 2.4, CH,Cl,). 

tuierten Aldehyden, z. B. Zimtaldehyd, in Gegenwart von 
Lewis-Sauren (siehe Schema 1 und Tabelle 1). 
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Schema 2. a) 5 %  Rh/A120,. EtOAc, 50 bar H,, Raumtemperatur (RT), 
24 h. b) CHCI,, CF,CO,H, RT, 48 h. c) 0,. CH,CI,, CH,OH, - 75 "C. 
d) P(OCH,),, - 75 bis + 20 "C, 12 h. e) KOH, 6 h. f) HCI. g) 0,, CH,OH, 
- 75°C. h) P(OCH,),, - 75 his + 20°C. 1 h. i) NaBH,, - 75 bis + 20"C, 
16 h. j) CF,COzH, CHzC12, RT, 48 h. k) LiAIH,, THF, O"C, 2 h, dann RT, 
48 h. 

Die Konfigurationen wurden exemplarisch von den Pro- 
dukten 3a, 4a und 5a sowie 10, dem (a-Silylenoletherderi- 
vat von 6a, bestimmt (Schema 2). So lien sich die Konfigura- 
tion des neu entstandenen stereogenen Zentrums in 3a durch 
diastereoselektive Hydrierung (+ 7) und nachfolgende sauer 
katalysierte Umlagerung zur C,-symmetrischen (optisch 
inaktiven) Dioxancarbonsaure 8 festlegen. Die relative Stel- 
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lung der Substituenten am Sechsring von 7 und 8 ist durch 
NOE-Messungen gestiitzt. Das diastereomerenreine Haupt- 
produkt 4 a wurde durch Ozonspaltung mit (9-3-Hydro- 
xy-3-phenylpropionsaure 9 korreliertr6I. Ebenfalls durch 
Ozonabbau wurden die Produkte 5 a  und 10 mit (51-3- 
Hydroxybutyrolacton 11r7] bzw. (S)-3-Phenylbutyrolacton 
12[81 korreliert. 

13 (27-14 ( E  1-14 

Um eine sinnvolle mechanistische Interpretation der zum 
Teil iiberraschenden Befunde vornehmen zu konnen, werden 
zur Zeit C-C-Verkniipfungsreaktionen der aus dem ethylsub- 
stituierten [‘I Heterocyclus 13 erzeugten (E/Z)-Dienolate 14, 
M = Li, Na, K, und der entsprechenden Dienolsilylether, 
M = SiMe,, Si(tBu)Me,, untersucht 1 9 ] .  ~ SchlieBlich sei 
darauf hingewiesen, daD Strukturen vom Typ 4 und 5 im 
Zusammenhang mit Compactin-Synthesen O1 interessieren. 
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Chirale Bausteine zur Synthese von 
Triquinan-Sesquiterpenen: Derivate des 
2-Methylbicyclo[3.3.O]octan-3-ols aus Catalpol ** 
Von Klaus Weinges *, Helene Iatridou, Hans-Georg Stammler 
und Johannes Weiss 

Die wachsende Anzahl der in den letzten Jahren isolierten 
Naturstoffe rnit angularem oder linearem Triquinan-Koh- 
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[‘I Rontgenstrukturdnalyse 
I**] Chemie und Stereochemie der Iridoide, 11. Mitteilung. Diese Arbeit wurde 

von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. ~ 10. Mitteilung: 
~31. 

Ienstoffgerust gab AnlaD zur Entwicklung allgemeiner Syn- 
thesemethoden[’]. Aufgrund der besonderen biologischen 
Aktivitat, die Triquinan-Sesquiterpene oftmals aufweisen, 
sind wir an ihrer Synthese in enantiomerenreiner Form inter- 
essiert. Dieses Vorhaben 1aBt sich durch die Uberfuhrung des 
Ketoenolethers 1 in chirale Verbindungen realisieren, die 
geeignete Strukturmerkmale zur Synthese von Triquinan- 
Sesquiterpenen aufweisen. 1 kann nach einer inzwischen ver- 
besserten Vorschrift IZb1 in 93proz. Ausbeute aus dem natiir- 
lich vorkommenden Catalpol hergestellt werden. Durch 
Cuprat-Addition an das Enon des Silylethers 2 (siehe Sche- 
ma 1) wird der Methylsubstituent an C-2 eingefiihrt, der cha- 
rakteristisch fur eine Reihe von angularen und linearen Tri- 
quinanenll] ist. 

Durch Ramberg-Backlund-Reaktion von 9 gelingt die 
Ringkontraktion L31 zum Pentalen-Derivat 10. das durch eine 
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Schema 1. Reaktionsbedingungen: 1 - 2: tBuPh,SiCl, Imidazol, DMF, RT 
(Raumtemperatur), 5 h? 71 %; 2 - 3 :  Me,CuLi, Ether, - 75”C, 1 h; ges. 
NH,Cl-Losung, - 75 “C + 20 “C, 87% cis-/trans-3 (3 :2), keine Trennung; 
3 - 4 :  KOH in THF/MeOH, - 50”C, 4h,  83%; 4 - 5 :  NaBH,, EtOH, 
- I O T ,  1.5 h, 88% endolexo-Alkohol (93:7); 5 + 6: tBuMe,SiCI, Imidazol, 
DMF, RT, 2 h, 90%; 6 -* 7: RuO, . xH,O, NaIO,, H,O/CCI,/CH,CN, 16 h, 
RT, 79%; 7 - 8 :  LiAIH,, THF, - l O T ,  1 h, 94%; 8-9 :  1) CH,SO,CI, 
Pyridin, - lS”C+RT,2.5h,2)Na,S.xH,O,EtOH,8O”C,2h,88%;9+10: 
1) m-Chlorperbenzoesaure, CH,Cl,, - 15°C + RT, 1 h, 65%, 2) K,CO,, N- 
Chlorsuccinimid, CH,C12, RT, max. 72 h, 3) m-Chlorperbenzoesaure, CHzCI,, 
24 h, RT, 81%, 4) tBuOK, THF, 0°C-RT,  1 h, 64%; 10- 11: 1 M 

BH, ‘ T H F  in THF, 0 ° C  1 h; 2~ NdOH, 30prOZ. H,Oz, 30min, 95%; 
11 - 12: 3,4-Dihydro-2H-pyran, p-Toluolsulfonslure in THF, CH,C12, RT, 
1 h, 93 %; 12 - 13: (nBu),NF. 3 H,O, THF, RT, 72 h, 95 %; 13 - 14: Pyridi- 
niumdichromat, DMF, RT, 2 h, 76%; 14 - IS: tBuOK, THF, - 75”C, 
20min;MeI, -75”C-O”C,l5min,65%;1S-l6:Li,NH,,THF,iBuOH, 
- 75 “C, 20 min, 48% nach chromatographischer Trennung (Flash) vom endo- 
Alkohol(37%), der mit 70% Ausbeute zum Keton IS zuriickoxidiert werden 
kann; 16 + 17: PhCOCI, Pyridin, - 10°C -f RT, 16 h, 86%; 17 + 18: 
CH,COOH/H20/THF, RT, 16 h, 84%. 
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