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Aminosiiureester als chirale Hilfsgruppen
in Lewis-Siiure-katalysierten Umsetzungen
elektronenreicher Siloxydiene mit Iminen **

Von Herbert Waldmann*, Matthias Braun
und Martin Drdger

Die Umsetzungen von Verbindungen mit C-N-Doppelbin-
dungen mit Dienen, insbesondere dic Lewis-Saure-kataly-
sierten Reaktionen von Iminen mit elektronenreichen Buta-
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dienderivaten wie dem Brassard-Dien 1! und dem
Danishefsky-Dien 2% er6ffnen vielfiltige Mdglichkeiten fiir
die Heterocyclen- und Naturstoffsynthese®. Trotz des
groBen Potentials dieser Synthesemethoden wurden bisher
nur vereinzelt Anstrengungen unternommen, entsprechende
Transformationen unter Verwendung chiraler Hilfsgruppen
asymmetrisch zu fiihren. Fiir 2 sind hochdiastereoselektive
Tandem-Mannich-Michael-Reaktionen mit chiralen Schiff-
schen Basen, die von einem Galactosylamin abgeleitet sind,
bekannt[*. Insbesondere asymmetrische Aza-Diels-Alder-
Reaktionen mit Iminen, die z. B. eintreten, wenn 1 mit diesen
Heterodienophilen in Gegenwart von Lewis-Sduren zur
Reaktion gebracht wird®™, sind jedoch nahezu uner-
forscht!®l, Wir berichten hier iiber die Verwendung von
wohlfeilen Aminosdureestern, die sich bereits als chi-
rale Hilfsgruppen in asymmetrischen Diels-Alder-Reaktio-
nen!® 9 1,3-dipolaren Cycloadditionen” und radikalischen
Additionen an Carbonylgruppen® bewihrt haben, als Ver-
mittler der Chiralitit in den Umsetzungen von Schiffschen
Basen mit den elektronenreichen Siloxydienen 1 und 2.
Das Brassard-Dien 1 geht mit den Aminoséureester-Imi-
nen 3 aromatischer und aliphatischer Aldehyde in Gegen-
wart von Lewis-Sduren (TiCl,, SnCl,, EtAICl,, ZnCl,,
BF, - OEt,) Cycloadditionen ein, bei denen die o,B-ungesit-

CH3CO,;H/Toluol/A
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tigten Lactame 5/6 und die a,B-ungesittigten Ester 7/8 mit
guten Ausbeuten und hohen Diastereomereniiberschiissen
entstehen (Schema 1, Tabelle 1). Die besten Ergebnisse wer-
den mit 1.4 Aquivalenten EtAICl, bei —78°C und Valin-
tert-butylester als chiralem Auxiliar erzielt.

Tabelle 1. Ausbeuten und Diastereomerenverhéltnisse ds bei der Darstellung
der Cycloaddukte 5/6 und 7/8 [a].

5/6 bzw. R Gesamt- 5/6:7/8 ds [c]
7/8 ausb. [b] [%] 5/7:6/8
a Ph 84 <2:98 97.5:2.5
a [d] Ph 30 <2:98 94:6
b 3-Cl-Ph 64 <2:98 95:5
c 4-Cl-Ph 67 <2:98 97:3
d nPr 81 82:18 93:7
e [a] nPr 35 80:20 92:8
f iPr 60 46:54 96:4
g nBu 57 44:56 93:7
h 40 <2:98 96:4
S S
Me (CH,),

[a] Bei der Herstellung von 5—8a—d und 5—-8f, g wurde Valin-zert-butylester als
chirale Hilfsgruppe verwendet, bei 5-8e Valin-benzylester. Alle Reaktionen
wurden in CH,Cl, mit EtAICl, als Lewis-Sdure durchgefiihrt. Imin, Dien und
Lewis-Sdure wurden im Verhdltnis 1:1.3:1.4 eingesetzt. [b] Die a,B-ungesattig-
ten Amide 5/6 und die a,B-ungesittigten Ester 7/8 wurden als gelbliche Ole
isoliert und anhand ihrer *H- und '*C-NMR-Spektren identifiziert [12}. Die
Elementaranalysen stimmen mit den berechneten Werten iiberein. [c] Aus den
ungereinigten Reaktionsgemischen durch HPLC bestimmt. [d] Als Lewis-Sdure
wurde TiCl, verwendet.

Die als Intermediate zu erwartenden3® Primdraddukte 4
mit Orthoesterstruktur konnten nicht isoliert werden. In Ab-
hdngigkeit von der Natur des Imin-Substituenten werden
aus ihnen bei der Hydrolyse mit NaHCQO,-Ldosung unter
Abspaltung von Methanol die Lactame 5/6 oder unter Ring-
offnung die Methylester 7/8 gebildet. Ausgehend von aroma-
tischen Aldehyden entstehen stets nur die Ester 7/8, die Imi-
ne aliphatischer Aldehyde ergeben Gemische von 5/6 und
7/8. Die Methylester kénnen aber nachtraglich durch einfa-
ches Erwidrmen in Toluol in Gegenwart von Essigsdure in die
Lactame iiberfithrt werden. Die absolute Konfiguration der
Hauptdiastereomere wurde eindeutig durch eine Kristall-
strukturanalyse filr das Lactam 5d ermittelt, die ergab, daBl
in diesem Fall bevorzugt das (6R)-Isomer entsteht .

Setzt man das Danishefsky-Dien 2 mit den Aminosiure-
ester-Iminen 3 aromatischer und aliphatischer Aldehyde in
Gegenwart dquimolarer Mengen von Lewis-Sduren (TiCl,,
BF; - OEt,, MeAICl,, EtAICl,, Me,AIClI, Et,AlCl) um, so
werden die Enaminone 10 und 11 mit guten Ausbeuten und
guten Diastereomereniiberschiissen gebildet (Schema 1, Ta-
belle 2). Die Schiffschen Basen aliphatischer Aldehyde erge-
ben dabei die besten Ergebnisse, wenn als Katalysatoren
Aluminiumverbindungen und als Ldsungsmittel Dichlor-
methan verwendet werden (siehe z. B. 10d/11d in Tabelle 2).
Fiir die Imine aromatischer Aldehyde ist Zinkchlorid in Te-
trahydrofuran das Katalysatorsystem der Wahl.

Besonders auffillig und auch unerwartet ist, da3 das che-
latisierende ZnCl, die gleichen Diastereomere im UberschuB3
ergibt wie die im allgemeinen nur zur Tetrakoordination be-
fahigten Aluminiumverbindungen. Einen Hinweis darauf,
daB die Reaktionen der Schiffschen Basen 3 mit dem Dani-
shefsky-Dien 2 in Ubereinstimmung mit den Beobachtungen
fiir die Kohlenhydratimine!* als Tandem-Mannich-Micha-
el-Reaktion verlaufen, liefert die Beobachtung, daB3 bei der
Synthese von 10e mit ZnCl, auch das vinyloge Amid 12
isoliert wurde (Schema 1), das durch nucleophilen Angriff
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Tabelle 2. Ausbeuten und Diastereomerenverhiltnisse ds bei der Darstellung
der Enaminone 10 und 11.

10/11 R Amino- T[°C] Lewis- Ausb.  dsc]
sdureester Sdure [a] [b] [%] 10:11
a Ph Val-OMe 20 ZnCl, 45 92:8
b 4-MeO-Ph Val-OMe 0 Zn(Cl, 54 92:8
[ 4-NO,-Ph Val-OMe 0 ZnCl, 65 94:6
d nPr Ile-OMe —15 ZnCl, 50 90:10
d nPr Ile-OMe —78 20  EtAlCl, 80 94:6
d nPr Ile-OMe —78-20 MeAICl, 74 93.7
3 nPr Ile-OB21 —13 ZnCl, 65 90:10
f nBu Ile-OMe —78-20 Me,AICI 77 90:10
g iPr Ile-OMe —78—-20  EtAlCl, 47 97:3
h MeO,C(CH,), Ile-OBzl —78—-20 EtAlCl, 46 93:7
i EtO,C(CH,;), Val-OBzl —78-20 EtAlCl, 50 93:7
i Ile-OMe —78-20 EtAlCl, 74 93:7
@
Me (CH,),

{a] Alle Umsetzungen mit ZnCi, wurden in THF, alle Reaktionen mit Atumi-
nium-Lewis-Sauren in CH,Cl, ausgefiihrt. Imin, Dien und Lewis-Sdure wurden
im Verhaltnis 1:1.3:1 eingesetzt. [b] Alle Enaminone 10/11 wurden als gelbliche
Ole erhalten und anhand ihrer *H- und *3C-NMR-Spektren identifiziert [14].
Die Elementaranalysen stimmen mit den berechneten Werten tiberein. [c] Aus
den ungereinigten Reaktionsgemischen durch HPLC bestimmt.

von freiem Aminosadureester (wegen unvollstandiger Imin-
bildung im Reaktionsgemisch anwesend) auf die intermedidr
gebildete Mannich-Base 9 entstanden sein muB.

Bei den hier vorgestellten asymmetrischen Synthesen be-
wihren sich besonders die sterisch anspruchsvollen Amino-
sduren Valin und Isoleucin als chirale Hilfsgruppen. Die
GroBe der Estergruppe hat nur einen untergeordneten Ein-
fluB auf die Stereoselektion, bei den Umsetzungen mit 1
ergeben jedoch die tert-Butylester die hochsten Ausbeuten.

Fiir die Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen von den
Heterocyclen haben wir das Prinzip verwendet, das «-C-
Atom in ein acetalisches Zentrum zu uberfithren, das den
gewiinschten Heterocyclus beim Behandeln mit waBriger
Sdure oder Base freisetzt!'°l. An den a,B-ungesittigten Ami-
den 5/6 werden dafiir zunidchst gleichzeitig die fert-Butyl-
estergruppe und die Enoletherstruktur durch Behandeln mit
wiBriger Trifluoressigsdure gespalten (Schema 2). Die nach
dieser Vorgehensweise z. B. aus 5d entstehende Carbonsiure
wird dann mit Diphenylphosphorylazid*!! zum Siureazid
umgesetzt, das nach Erwidrmen auf 80 °C eine Curtius-Umla-
gerung eingeht. Das dabei gebildete Isocyanat wird von zu-
gesetztem Benzylalkohol als Urethan 13 abgefangen. Nach
hydrogenolytischer Entfernung der Benzylgruppe und Hy-
drolyse der Aminalstruktur entsteht das freie Amid 14112),

Die gleiche Vorgehensweise bewihrt sich auch bei den
Enaminonen 10/11. So ergeben 10d und 10i nach selektiver
Esterspaltung und Curtius-Umlagerung in ca. 50 % Ausbeu-
te die Aminale 15a, b, aus denen nach Hydrogenolyse die
vinylogen Amide 16 a, b freigesetzt werden. Enaminone wie
164, b sind vielseitig verwendbare Intermediate fiir die Syn-
these von Alkaloiden!* !31, So konnte aus 16b durch Lac-
tambildung sowie nachfolgende Reduktion und Desoxyge-
nierung des Enaminosystems mit bekannten Methoden ™!
das Indolizidinalkaloid (R)-6-Conicein 18 aufgebaut werden
(Schema 2). Analog ergibt das n-Propyl-substituierte vinylo-
ge Amid 16 a nach Acylierung am Stickstoff mit Z-Chlorid in
einer dhnlichen Sequenz das Piperidinalkaloid (S)-Coniin
17. Ein Vergleich der fiir 17 und 18 gemessenen spezifischen
Drehwerte mit Literaturwerten!'*! belegt die absolute Konfi-
guration der Enaminone 10/11.

Der unterschiedliche sterische Verlauf der Reaktionen der
Imine 3 mit den Dienen 1 und 2 in Gegenwart von EtAICI,
deutet darauf hin, daB3 diese Umsetzungen nach verschiede-
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Schema 2. a) CF,CO,H/H,0 (9:1), 81 %, b) (PhO),P(O)N,, c) Toluol, 80°C,
d) PhCH,OH, ¢) H,Pd-C, f) NaOH/CH,0OH, g) Z-Cl, BuLi, h) L-Selectrid,
THF, i) HS(CH,),SH/BF, - OEt,, k) Raney-Ni/Ethanol/A, 1) HCl/CH,OH,
m) DBU/Benzol/A, n) LiAlH,/THF.

nen Mechanismen verlaufen (Schema 1). Bei den Tandem-
Mannich-Michael-Reaktionen mit 2 sollten die Aminosiu-
reester, in Analogie zum Felkin-Anh-Modell, die in Formel
A gezeigte Konformation annehmen, in der die Re-Seite der
C=N-Bindung besser zuginglich ist. Fiir das chelatisierende

OSi(CH,),

CLEIAI .. __
' H
(H;C)3810 BYAS
R H
7 A B
Angriff von der Re-Scite Angriff von der Si-Seite
H,CO

Zn(l,, das zusitzlich die Estercarbonylgruppe koordiniert,
ist eine Umkehrung der Induktionsrichtung zu erwarten.
NMR-spektroskopische Untersuchungen belegen jedoch,
daB in diesem Fall, in Ubereinstimmung mit Beobachtungen
von Ojima et al.l'3! unter den Reaktionsbedingungen
(—20°C bis 0 °C) die Imin-Doppelbindung isomerisiert. Das
dabei entstehende cis-Imin wird wiederum bevorzugt von

der Re-Seite angegriffen. Das Brassard-Dien 1 scheint mit
den Iminen 3 unter dem Einflul von EtAICl, hingegen eine
Cycloaddition einzugehen, bei der das Dien die Si-Seite der
C=N-Bindung (Formel B) attackiert. Der Aminosiureester
liegt in B zwar in anti-Felkin-Anh-Konformation vor, in
dieser sind jedoch die ungiinstigen sterischen Wechselwir-
kungen zwischen den sperrigen Substituenten an C1 des
Diens und der volumindsen Aminosdureseitenkette mini-
miert.
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55.8 (c=1,CH,Cl,); '"H-NMR: 6 =7.0(d, J = 6.4 Hz, 1H;2-H), 4.99 (d,
1H;3-H), 3.49 (m, 1 H; 6-H), 3.39 (d, J = 11 Hz, 1H: o-H, Val). 16b: [«]3?
229.1 (c = 1, CH,Cl,); 'H-NMR: 6 =7.13 (d, J =7 Hz, 1H; 2-H), 5.59
(breit, 1H; NH), 3.65 (m, 1H; 6-H). (R)-3-Conicein 18: [2]2? —7.9
(c = 0.15, EtOH) [Lit. (B. Ringdahl, A. Pinder, W. Pereira, N. Oppenhei-
mer, J. Cymerman Craig, J. Chem. Soc. Perkin. Trans 1 1984, 1): [x]3*
—10.2 (¢ = 1.76, EtOH)].

[15] S. Brandstadter, 1. Ojima, Tetrahedron Lett. 29 (1988) 4653.
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