
CH3 
OC 01' 

(1R)-(P)-(IR): Rhl-Rh2:  0 = +81.1" und (1R)-(M)-(lR): 
Rh1'-Rh2': 0 = -78.3'. D a  die eindimensionale Metall- 
kette nicht linear ist, sind auch die Ebenen der Dicarbonyl- 
rhodium(1)-p-diketonat-Einheiten nicht koplanar, sondern 
abgewinkelt" 'I. 

Zusammenfassend bedingt also das Auftreten entgegenge- 
setzt helicaler Konformationen des Komplexes 4 ( P  und M) 
in einer homochiralen Umgebung Stereoisomerie im Festzu- 
stand, die mit Abweichungen von einer idealen molekularen 
Stapelung einhergeht "zl. 

Arbeitsvorschrift 
3,3'-Hexafluorglutaryl-bis-(IR)-campher (vgl. V. Schurig, Inorg. Chem. 11 
(1972) 736): 6.90 g (0.03 mol) 3-Brom-(l R)-campher (umkristallisiert aus Etha- 
nol und uber P,O,, getrocknet), 0.73 g (0.03 mol) Magnesiumpulver und 4.44 g 
(0.01 5 mol) Diethyl-hexafluorglutarat werden in Diethylether unter RuckfluD 
erhitzt bis das meiste Metall verbraucht ist. Die braune Reaktionsmischung 
wird mit 10 proz. SalzsPure hydrolysiert. Nach Abtrennung der organischen 
Phase befreit man das Produkt von fluchtigen Stoffen (Campher, Ethyl-3-hexa- 
fluorglutaryl-mono-(1 R)-campherat) durch Destillation und Sublimation. Der 
Ruckstand wird an Silicagel chromatographiert (Dich1ormethan:n-Heptan 
5:l,v/v).Ausbeute:2g(4mmol,27%).[cc]Z3, +150(c = 4.5,Toluol);MS:m/z 

120.0. 58.0, 49.0. 47.6, 30.2. 26 7. 20.4, 18.7, 8.5. 
4: Aquimolare Mengen des Liganden und [(CO),Rh,CI,] werden in Toluol in 
Gegenwart von Bariumcarbonat im Uberschuss 24 h unter RiickfluD erhitzt. 
Nach Flash-Chromatographie an inaktivem, neutralem Aluminiumoxid wird 
der Komplex 4 aus n-Hexan bei -20 'C umkristallisiert. Ausbeute 35%. 
Fp = 139 'C, rote Kristalle. [a]23,, f 7 5  (c = 0.4, Dichlormethan); MS: m/z 824 
(M'j(l4%),796(48),768 (100),740(30),712(26),682(13),610(12);1R(KBr) 
[cm-'1: i. = 2960,2935,2875,2080,2015.1975, 1620,1490, 1175.4 kann auch 
durch LigdndendUstdUsCh zwischen 3.3'-HexafluorglutaryI-bis-(lR)-campher 
u n d  1 in n-Hexan erhalten werden. 

509 (M+1)  (28%). 508 ( M e )  (100); I3C-NMR (25 MHz, CDCI,): 6 = 213.9. 

Eingegangen am 27. Februar. 
[Z 32011 erginzte Fassung am 25. April 1989 
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korperstruktur (noch unveroffeutlicht) von rucemischrm 4 gefunden wird; 

[9] N. A. Bailey, E. Coates, G. B. Robertson, F. Bonati, R .  Ugo, Chem. Cnm- 

Int .  Ed. Engl. 22 (1981) 327. 

f2U (1985) 385. 

16.249(5), b = 15.365(5), c = 25.652(8) A, [j = 93.57', Z = 8, R = 0.0421, 
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[ l  I] Die Winkel zwischen den Normalen zu den Dicarbonylrhodium(i)-B-dike- 
tonat-Ebenen betragen: 18.4 fur P und 11.9" fur M .  

[I21 Die Struktur von 4 erlaubt definierte Verinderungen wie heleruchiruk 
Variationen (IR,lS)-4 (mesu) oder (1 R,IR)-4 + (1S,Is)-4 (Rdcemat) 
und Helerometulf-Kombinationen (Rh, Ir). Wenn sie nach dem gleichen 
Prinzip wie festes (1R,tR)-4 aufgebaut sind, ist die Konstruktion hoch- 
geordneter Kolumnarstrukturen mit eindimensionalen Metallketten 
-[Rh,Ir,Rh, lrIc-, -[Rh,Rh,Ir,Ir], - oder -[Rh,Rh,Rh,Rh,Ir.Ir.Ir,lr], - vor- 
stellbar, wenn beispielsweise Iridium an  den (1R)-konfigurierten Liganden 
und Rhodium an den (lS)-konfigurierten Liganden von 4 gebunden wird. 
Untersuchungeu dazu sind im Gange. 

Isolierung, Synthese und absolute Konfiguration 
von Filberton, dem aktiven Prinzip 
des HaselnuRaromas ** 
Von Johann Jauch, Dieter Schmalzing, Volker Schurig *, 
Roland Einberger, Rudolf Hopp, Manfied Kepsel, 
Wilhelm Silberzahn und Peter Werkhoff 

Chirale, acyclische, aliphatische (konjugierte) Enone 
kommen in der Natur sowohl als Insektenlockstoffe als auch 
als Aromastoffe vor. So wurde zum Beispiel (E,6S)-4,6- 
Dimethyl-oct-4-en-3-on, Manicon, in der Mandibulardriise 
der Ameise Manica mutica nachgewiesen['] und (E)-5-  
Methyl-hept-2-en-4-ot1, Filberton 5, wurde aus HaselnuR- 
extrakten isoliertl21 und als das aktive Prinzip des HaselnuD- 
aromas identifiziertL3] (der Name Filberton ist von engl. 
,,filberts" - nach St. Philibert ~ fur Haselnusse abgeleitet). 

Die Bestimmung der Enantiomerenzusammensetzung, die 
Zuordnung der absoluten Konfiguration sowie die Herstel- 
lung der Beziehung zwischen Chiralitat und Geruch erfor- 
derte sowohl die enantioselektive Synthese als auch die 
quantitative Enantiomerentrennung von 5. (E,5S)-5-Me- 
thyl-hept-2-en-4-on (9 -5  wurde nach Schema 1 unter Aus- 
nutzung des (9-sec-Butyl-Chiralitatspools hergestellt. 

1 2 3 

4 (9-5  

Schema 1. a) KZCr,O,/H,SO,/H,O; 70 'C/140 Torr. b) LiC=CCH,/THF; 
- 80 "C, 2 h ;  in ca. 12 h auf + 25 'C aufwirmen. c) LiAIHJTHF, 4 h RuckfluD. 
d) MnO,/n-Pentan. 40 h. 

Im Handel erhaltliches (s)-( -)-2-Methyl-butan-l-ol 1 
wurde zu (s)-( +)-2-Methyl-butanal 2 o ~ i d i e r t ' ~ * ~ ~ ,  das an- 
schliel3end mit Propinyllithium 16] zu (4R/4SJS)-5-Methyl- 
hept-2-in-4-01 3 gekuppelt wurde. Die stereoselektive Re- 
duktion mit LiAIH,['] lieferte ausschlieBlich (E,4R/4S,5S)- 

[*I Prof. Dr. V. Schurig, Dip].-Chem. J. Jauch. DipLChem. D. Schmalzing 
Institut fur Organische Chemie der Univerit i t  
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tubingen 
Dr. R. Emberger, Dr. R. Hopp, Dr. M. Kopsel, Dr. W. Silberzdhn. 
Dr. P. Werkhoff 
Haarmann & Reimer GmbH, Forschungsabteilung 
D-3450 Holzminden 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Iden- 
tifizierung und Isolierung von Filberton wurden in Holzminden, Enantio- 
merentrennung und Synthese des (a-Enantiomers in Tubingen ausge- 
fuhrt. Fur die Lieferung von Haselnussen danken wir H. Teckenburx. 
Schwartau GmbH, Bad Schwartau. 
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5-Methyl-hept-2-en-4-01 4, das schlieBlich mit MnO, zu 
(E,Sq-5-Methyl-hept-2-en-4-on (9-5 oxidiert wurde (Rein- 
heit (GLC) > 98 %, Gesamtausbeute 20 %, ohne Optimie- 
rung der Schritte a und d) ['I. 

Wahrend racemisches und natiirliches 5 kiirzlich durch 
GLCl9l nach Umwandlung in das Oxim an einer Diamid- 
phase" getrennt wurden, kann das underivatisierte Enon 
direkt durch chirale Komplexierungsgaschromatographie 
an Nickel(rr)-bis[3-(heptafluorbutanoyl)-(l R)-1 O-methyl- 
campheratIf"l in 8min bei 50°C [Phase I] (Abb. 1) und 

0 5 10 
f [minl- 

Ahb. 1. Enantiomerentrennung von racemischem (n-5-Methyl-hept-2-en- 

ee = 62.6 % [Phase 21 (Haselniisse aus Italien). Der Vergleich 
der Elutionsreihenfolge von synthetischem (9 -5  und natiirli- 
chem Filberton beweist die S-Konfiguration fur das Enan- 
tiomer im UberschuB (Abb. 2a  und 2c). Damit ist gezeigt, 
daD das aus Haselniissen isolierte 5 mit unterschiedlicher 
Enantiomerenreinheit als (a-Enantiomer angereichert ist ['I. 
Variable Enantiomerenzusammensetzungen natiirlich vor- 
kommenderverbindungen wurden schon friiher bei chiralen 
Pheromonen, z. B. endo-Brevicomin, beobachtet [' 31. 

Mit der effizienten analytischen Enantiomerentrennung 
(vgl. Abb.2 c) wurden Racemisierungsstudien an syntheti- 
schem (9-5 durchgefuhrt. Trotz betrichtlicher thermischer 
Zersetzung wurde in der Gasphase bei 120 "C innerhalb von 
21 Tagen keine Racemisierung von 5 beobachtet. In Gegen- 
wart von Silicagel trat keine Racemisierung bei 22 "C inner- 
halb von 21 h auf, wahrend ee in Gegenwart von basischem 
Aluminiumoxid bei 22 "C innerhalb von 21 h von 92 % auf 
74% abnahm. Diese Ergebnisse legen nahe, daB die gefun- 
dene geringe Enantiomerenreinheit von natiirlichem Filber- 
ton ein inharentes Merkmal des Naturstoffes ist und nicht 
durch Racemisierung wahrend der Isolierung ['I verursacht 
wird. 

Die sensorische Bewertung von R- und S-Filberton, das an - 
4-011 5 (Filberton) durch chirale Komplexierungsgaschromatograph~e an 
Nickel(11)-his[3-(heptafluorbutanoyl)-(1R)-l0-methyl-campherat] in OV-1 (ca. 
0.1 m) bei 50°C [Phase 11 [l l] .  Siule: 10 m x0.25 mm (I.D.) Quarzkapillare. 

Phase 2 aufgetrennt wurde (Abb, 2 b), einen auffalli- 
gen Unterschied zwischen den Enantiomere' beziiglich 

Triger: 0.5 bar N, .  Geruchsintensitat und -qualitat. Auch bei der sensorischen 
Bewertung von synthetischem Racemat 5 und dem Enantio- 
mer (57-5 zeigten sich betrachtliche olfaktorische Unter- 

durch chirale Inklusionsgaschromatographie an Hepta- 
kis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluoracetyl)-~-cyclodextrini' '1 in 
12 min bei 110°C [Phase 21 (Abb. 2b) getrennt werden, 
wodurch die einfache, komplementare Enantiomeranalyse 
von synthetischem (9 -5  und von natiirlichem 5 im Spurenbe- 
reich ermoglicht wird. 

Der Enantiomereniiberschun von synthetischem ( 9 - 5  
wurde an den Phasen 1 und 2 zu ee = 92 1 % (Abb. 2c) 

synth. S 

T 

0 5 10 15 0 5 10 15 
f [rninl- t [min]---  

Abb. 2. Enantiomerentrennung von (E)-5-Methyl-hept-2-en-4-on 5 durch chi- 
rale Inklusionsgaschromatographie an Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-trifluor- 
acety1)-B-cyclodextrin in OV-1701 (0.05 m) bei 110°C [Phase 21 [12]. Saule: 
40 m x 0.25 mm (I.D.) Glaskapillare. Triger: 1 bar N,. a) Natiirliches 5 (Fil- 
berton), isohert aus Haselniissen [2]; b) racemisches 5, synthetisiert nach 
Schema 1; c) (9-5, synthetisiert nach Schema 1. 

bestimmt. An beiden Phasen 1 und 2 wird das (9-Enantio- 
mer als zweiter Peak eluiert. Uberraschenderweise weist 

\ ,  L 

schiede. Damit ist Filberton ein neues Beispiel fur den ent- 
scheidenden EinfluB der Chiralitit auf den Geruch. Zugleich 
unterstreicht dieses Beispiel die Bedeutung des chromatogra- 
phischen Instrumentariums fur die stereochemische Analy- 
ti k 'I. 
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[7] M. L. Midland, A. Tramontano, A. Kazubski, R. S. Graham, D. J. S. Tsai, 

natiirliches 5 nur einen geringen EnantiomerenuberschuB 

d.h. ee = 54.4% [Phase 11, ee = 56.2% [Phase 21 (Abb. 2a) 
(Haselniisse aus der Tiirkei) und ee = 62.5% [Phase I], 

D. B. Cardin, Tetrahedron 40 (1984) 1371 

203.8 (C4), 45.1 (C5), 26.0 (C6), 11.5 (C7), 16.0 (C8); 'H-NMR 
(250 MHz, CDCI,): 6 = 1.81 (dd, H l ) ,  6.82 (dquart, H2), 6.15 (dquart, 
H3),2.66(sext,H5),1.70(m,H6),1.40(m,H6),0.80(t,H7),1.07(d,H8). 
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stereomerenverhaltnisse liegen bei 20-50: 1 (Schema 1 und 
Tabelle 1). 

[ l l ]  V. Schurig, R. Link in D. Stevenson, I. D. Wilson (Hrsg.): Chiral Separu- 
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tions, Plenum, London, im Druck. 
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Kohlenhydrate als chirale Matrices: Stereoselektive 
Tandem-Mannich-Michael-Reaktionen zur Synthese 
von Piperidin-Alkaloiden ** 
Von Horst Kunz * und Waldemar Pfrengle 

Projessor Helmut Ringsdorf zum 60. Geburtstag gewidmet 

0-Acyl-geschutzte Glycosylamine, insbesondere das 
2,3,4,6-Tetra-0-pivaloyl-~-~-galactopyranosy~amin 1 'I, 
sind wirksame chirale Auxiliare in Strecker-['I und Ugi-Syn- 
thesen12] von a-Aminosauren. Aus 1 und Aldehyden herge- 
stellte Schiff-Basen 2 setzen sich dariiber hinaus unter 
Zinkchlorid-Katalyse bei 5 -20 "C als Heterodienophile rnit 
Isopren in Aza-Diels-Alder-Reaktionen urn, wobei in mal3i- 
ger Diastereoselektivitat (Diastereomerenverhaltnis 5 10 : 1) 
chirale Piperidin-Derivate entstehen [31. Eine zunachst zur 
Konfigurationszuordnung durchgefiihrte analoge Reaktion 
der aus Pyridin-3-carbaldehyd und 1 gebildeten Schiff-Base 
2d mit 1 -Methoxy-3-trimethylsiloxy-butadien 3[41 entpupp- 
te sich bei naherer Priifung als Folge einer Mannich- und 
einer heteroanalogen Michael-Reaktion, der sich ein Kon- 

PivO 

4 H@ 
6 + - + 

Pivo -0PiV ,, 

Pivo 
R H "  

5 R 

Schema 1. Piv = (CH,),C-CO. 7 

Bricht man die Reaktion nach 2-12 h (DC-Kontrolle) rnit 
waI3riger Ammoniumchlorid-Losung ab, so konnen die 
Mannich-Verbindungen 415 isoliert oder im Falle des Pro- 
pyl-Derivats 4 a diinnschichtchromatographisch nachgewie- 
sen werden. Wird zur Aufarbeitung dagegen direkt rnit 1 N 
HCI hydrolysiert, so tritt sofort die anschliel3ende Michael- 
Addition unter Methanol-Abspaltung ein, und die Dehydro- 
piperidone 6/7 lassen sich in hoher Ausbeute (2  90%) isolie- 
ren (Tabelle 1) .  

Tdbelle 1. Diastereoselektive Tandem-Mannich-Michael-Reaktion der Schiff-Basen 2 mit 1 -Methoxy-3-trimethyl- 
siloxy-l,3-butadien in Tetrahydrofuran bei -20°C nach Schema 1. 

~~ 

Schiff- R Haupt- Ausb [%] Diastereomeren- reines Diastereomer 
Base diastereomer 4(5)/6(7) [a] 6(7) [b] verh. 6:7 (= 4 5 )  [c] Ausb. [%.I 

~~ ~ 

2a n-Propyl 4 a/6 a - 190 96 97.5:2.5 ( S ) : ( R )  6a 81 [d] [6] 
2 b p-Chlorphenyl 4b/6 b 821 - 95 98:2 (R):(S) 6b 90[e] 
Zc 2-Fury1 4c/6c 36/60 [el 95 96:4 ( R ) : ( S )  6c 60[e] 
2d [fl 3-Pyridyl 5d/7d 57 [7]/- 90 4:96 ( S ) : ( R )  7 d  86 [el [7] 

[a] Nach Hydrolyse rnit aq. NH,CI. [b] Nach Hydrolyse rnit 1 N HCI. [c] HPLC direkt aus dem Rohprodukt. 
[d] Kristallisation aus n-Hexdn. [el Isolierung durch Flash-Chromatographie in Petrolether/Essigester-Gemi- 
schen. [fl Reaktion erfordert 2 Aquivalente ZnCI,. 

densationsschritt anschlieRt. Da stereoselektive Mannich- 
Reaktionen bisher kaum beschrieben w ~ r d e n ~ ~ ] ,  haben wir 
diese Reaktionsfolge weiter untersucht. 

Aldehyde reagieren mit 1 in Gegenwart von Kieselgel und 
Molekularsieb praktisch ohne Anomerisierung zu den 
Schiff-Basen 2. Bedingt durch eine Delokalisierung der 
C = N-K-Elektronen in das o*-Orbital der Ring-C-0-Bin- 
dung bevorzugen die Verbindungen 2 eine Konformation, in 
der sich die Ring-C-0-Bindung nahezu senkrecht zur Dop- 
pelbindungsebene befindet['I. 

In Gegenwart von Zinkchlorid reagieren die Schiff-Basen 
2 mit dem Silyl-dienolether 3 in Tetrahydrofuran bei -20 "C 
hoch diastereoselektiv zu den Mannich-Basen 4/5. Die Dia- 

['I Prof. Dr. H. Kunz, Dr. W Pfrengle 
Institut fur Organische Chemie der Universitat 
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz 

[**I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. W P .  
dankt fur ein Doktorandenstipendium des Fonds der Chemischen Indu- 
strie. 

Die Diastereoselektivitat dieser Tandem-Mannich-Micha- 
el-Reaktionen wird vollstandig durch die einleitende Man- 
nich-Reaktion diktiert, denn die Mannich-Basen 4/5 und die 
daraus mit verdiinnter HCl gewonnenen Cyclisierungspro- 
dukte 617 zeigen iibereinstimmende Diastereomerenverhalt- 
nisse. Bei direkter saurer Hydrolyse der Ansatze erhalt man 
die Piperidone 617 in gleicher Diastereomerenzusammenset- 
zung wie die Basen 415. 

Wahrend bei 2 a-2c ein Aquivalent Zinkchlorid zur Aus- 
losung der Umsetzung ausreicht, erfordert die Reaktion von 
2d zwei Aquivalente Lewis-Saure. Auf diesen Umstand 
scheint es zuriickzufiihren zu sein, dalj die Mannich-Reak- 
tion von 2d stereochemisch anders als die Umwandlungen 
von 2a-2c verlauft, wie sich bei der Uberfuhrung von 6a  
und 7 d in bekannte Piperidin-Alkaloide herausstellt. Diese 
Uberfiihrung wird durch die Reduktion der C = C-Doppel- 
bindung von 6ar6] und 7dr7] rnit L-Selectrider8] eingeleitet. 

Die gebildeten N-Galactosyl-piperidone 8 a und 8 b wer- 
den iiber ihre Dithiolane und deren Entschwefelung mit Ra- 
ney-Nickel in die N-Galactosyl-piperidine 9 a bzw. 9 b umge- 
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