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lichte Ergebnisse. 

1667. 

'H-NMR, "C-NMR,MS, UV) und durch Elementaranalysen vollstindig 
charakterisiert. Bei den 13C-NMR-spektroskopischen Daten wurde die 
Zuordnung mit Hilfe der DEPT-Aufnahmetechnik getroffen, + und - 
kennzeichnen tertiare und primiire bzw. sekundare C-Atome. Reprlsenta- 
tiv sind die Daten fiir 29: 'H-NMR (250 MHz; CDCI,): 6 = 5.69 (br. s, 
4H, 3'(6,3",6')-H), 6.14 und 6.17 (je ein dd, 4H, , J =  8,0Hz, 
4J = 1.9 Hz), 7.45 (br. s, 4H, 4'(5',4",5")-H); I3CC-NMR (63 MHz; 
CDCI,):6 = 85.26(+.C-3'(6',3",6")), 127.90und 130.71 (+,Phan-C,H,), 
136.21 (C&, 145.04 (+; C = 4'(5',4",5")), 160.51 (C,..,J; MS (70eV): 
m/r 336 (M", 100%). - 3b: 'H-NMR (250 MHz; CDCI,): 6 = 0.85 (t. 
12H, CH,-CH3), 1.2-1.8 (m, 32H, CH,-), 2.79 (t, 8H, Aryl-CH,-), 6.65 
(s, 8H, Phan-C,H,), 7.28 (s, 4H, 4'(5',4,5")-H); 'T-NMR (63 MHz, 
CDCI,): 6 = 14.03 (+, CH,), 22.61, 29.32, 31.63, 31.82 und 35.00 (-, 
-CH,-), 127.51 und 132.23 (+, Aren-C), 136.44, 139.95 und 144.24 (C,,,,; 
Aren-C); MS (70 eV): m/z 640 (M". 100%). - 7: 'H-NMR: (400 MHz, 
CDCI,): 6 = 6.62 (s, 8H, Phan-C,H,), 6.85, 6.94 und 7.10 (m, 24/8/8H, 
Phenyl-H); 13C-NMR: (63 MHz, CDCI,): b = 125.05, 125.52, 126.35, 
126.73, 130.64, 131.12 und 132.30 (+), 138.22, 139.46, 139.94, 140.37, 
140.98und143.31 (C,.,,,);MS(70eV):m/z913(Me + 1, 77%),912(Mm, 
100). 456 (M'", 2). - 10: 'H-NMR (250 MHz, CDC1,): 8 = 6.42 (s, 8H, 
Phan-C,H,), 7.24-7.40 (br. m, 24H, Phenyl-H und Naphtho-H), 7.50 (m. 
4H, Naphtho-H); 13C-NMR (63 MHz, CDCI,): 6 = 126.06, 126.89, 
127.06, 127.98,130.69 und 132.77 (+), 131.93, 135.96,139.34,139.94und 
141.33 (C,,,J; MS (70 eV): m/z 708 (MeB, loo%), 354 (M'", 6). 
Vgl. a) Ramanathan, R. Levine, JI  Org. Chem. 27(1962) 1216; b) G. Biichi, 
H. Wuest, ibid. 31 (1966) 975. 
Vgl. a) H. Meier, T. Molz, U. Merkele, T. Echter, M. Lorch, Liebigs Ann. 
Chem. 1982,914; b) A. Hohrnann, A. Krebs, unveroffentlichte Ergebnisse; 
c) A. Hohmanh Dissertation, Universitat Hamburg 1985. 
J. C. J. Bart, Acta Crystallogr. Sect. B 24 (1968) 1277. 
Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen heim Fach- 
informationszentrum Karlsruhe, Gesellschaft fur wissenschaftlich-tech- 
nische Information mbH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter An- 
gabe der Hinterlegungsnummer CSD-54703, der Autoren und des 
Zeitschriftenzitats angefordert werden. 
H. N. C. Wong, C. W Chan, T. C. W Mak, Acta Crystallogr. Sect. C 42 
(1986) 703. 
Aufgenommen mit Vorschubgeschwindigkeiten zwischen 10 und 100 mV/s 
bei - 65 "C in Dimethylamin/Tetrahydrofuran 1 : 1, Leitsalz 0.1 M Tetra- 
butylammoniumbromid. 
a) J. Heinze, Angew. Chem. 96 (1984) 823; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 23 
(1984) 821; b) R. Cosmo, C. Kantz, K. Meerholz, J. Heinze, K. Mullen, 
Angew. Chem. I01 (1989) 638; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 28(1989) 604. 

Aminosaureester als chirale Hilfsgruppen 
in Lewis-Saure-katalysierten Umsetzungen 
elektronenreicher Siloxydiene rnit Iminen ** 
Von Herbert Waldmann *, Matthias Braun 
und Martin Drager 

Die Umsetzungen von Verbindungen mit C-N-Doppelbin- 
dungen mit Dienen, insbesondere die Lewis-Saure-kataly- 
sierten Reaktionen von Iminen rnit elektronenreichen Buta- 

[*I Dr. H. Waldmann, Dipl.-Chem. Matthias Braun 
Institut fiir Organische Chemie der Universitat 
Becherweg 18-20, W-6500 Mainz 
Prof. Dr. M. Drlger 
Institut fur Anorganische Chemie der Universitat Mainz 

dert. 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefor- 

dienderivaten wie dem Brassard-Dien 111] und dem 
Danishefsky-Dien 2lZ1 eroffnen vielfaltige Moglichkeiten fur 
die Heterocyclen- und NaturstoffsyntheseI3]. Trotz des 
grol3en Potentials dieser Synthesemethoden wurden bisher 
nur vereinzelt Anstrengungen unternommen, entsprechende 
Transformationen unter Verwendung chiraler Hilfsgruppen 
asymmetrisch zu fuhren. Fur 2 sind hochdiastereoselektive 
Tandem-Mannich-Michael-Reaktionen mit chiralen Schiff- 
schen Basen, die von einem Galactosylamin abgeleitet sind, 
bekannt [41. Insbesondere asymmetrische Aza-Diels-Alder- 
Reaktionen mit Iminen, die z. B. eintreten, wenn 1 rnit diesen 
Heterodienophilen in Gegenwart von Lewis-Sauren zur 
Reaktion gebracht wird [3b1, sind jedoch nahezu uner- 
forscht t51. Wir berichten hier uber die Verwendung von 
wohlfeilen Aminosaureestern, die sich bereits als chi- 
rale Hilfsgruppen in asymmetrischen Diels-Alder-Reaktio- 
nenL5* 61, 1,3-dipolaren Cycloadditionen['~ und radikalischen 
Additionen an Carbonylgruppen[81 bewahrt haben, als Ver- 
mittler der Chiralitat in den Umsetzungen von Schiffschen 
Basen mit den elektronenreichen Siloxydienen 1 und 2. 

Das Brassard-Dien 1 geht mit den Aminosaureester-Imi- 
nen 3 aromatischer und aliphatischer Aldehyde in Gegen- 
wart von Lewis-Sauren (TiCl,, SnCl,, EtAIC1, , ZnCI,, 
BF, . OEt,) Cycloadditionen ein, bei denen die a,P-ungesat- 

4 

R 0 2 C  vNwR A R" 
3 

R'=H. CH3 
I Xquiv. 
Lewis-Slurc  

2 (H,C),SiO 

R'=H. CH3 
I Xquiv. 
Lewis-Slurc  

2 (H,C),SiO 

Schema 1. 

Angew. Chem. 102 (1990) Nr.  12 0 VCH Verlagsgesellschaff mbH, W-6940 Weinheim, 1990 0044-8249/90/12f2-1445 8 3.50 + .25/0 1445 



tigten Lactame 5/6 und die u,P-ungesattigten Ester 7/8 rnit 
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 Diastereomerenverhaltnisse a3 bei der Darstellung 
der Cycloaddukte 516 und 718 [a]. 

516 bzw. R Gesamt- 5/6:7/8 a3 [CI 
718 ausb. [b] [%] 5/7:6/8 

a Ph 84 <2:98 97.5:2.5 
a [dl Ph 30 <2:98 94:6 
b 3 - C 1 - P h 64 <2:98 95:5 
C 4-CI-Ph 67 <2:98 97:3 
d nPr 81 82:18 93:7 
e [a1 nPr 35 80:20 92:8 
f iPr 60 46: 54 96:4 

<2:98 96:4 h 
g nBu 57 44:56 93:7 

n 40 s s  
MeX(CH,), 

[a] Bei der Herstellung von 5-8n-d und 5-81, g wurde Valin-tert-butylester als 
chirale Hilfsgruppe verwendet, bei 5-8e Valin-benzylester. Alle Reaktionen 
wurden in CH,CI, rnit EtAICI, als Lewis-Saure durchgefiihrt. Imin, Dien und 
Lewis-Saure wurden im Verhaltnis 1 : 1.3: 1.4 eingesetzt. [b] Die a$-ungesattig- 
ten Amide 5/6 und die a,P-ungesattigten Ester 718 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-Saure 
wurde TiCI, verwendet. 

Die als Intermediate zu erwartenden[3b1 Primaraddukte 4 
mit Orthoesterstruktur konnten nicht isoliert werden. In Ab- 
hangigkeit von der Natur des Imin-Substituenten werden 
aus ihnen bei der Hydrolyse rnit NaHC0,-Losung 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 konnen aber nachtraglich durch einfa- 
ches Erwarmen in Toluol in Gegenwart von Essigsaure in die 
Lactame iiberfiihrt werden. Die absolute Konfiguration der 
Hauptdiastereomere wurde eindeutig durch eine Kristall- 
strukturanalyse fur das Lactam 5d ermittelt, die ergab, daB 
in diesem Fall bevorzugt das (6R)-Isomer entsteht ['I. 

Setzt man das Danishefsky-Dien 2 rnit den Aminosaure- 
ester-Iminen 3 aromatischer und aliphatischer Aldehyde in 
Gegenwart aquimolarer Mengen von Lewis-Sauren (TiCl,, 
BF, OEt,, MeAlCl,, EtAlCl,, Me,AlCl, Et,AICl) um, so 
werden die Enaminone 10 und 11 rnit 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 Losungsmittel Dichlor- 
methan verwendet werden (siehe z. B. lOd/ll d in Tabelle 2). 
Fur die Imine aromatischer Aldehyde ist Zinkchlorid in Te- 
trahydrofuran das Katalysatorsystem der Wahl. 

Besonders auffallig und auch unerwartet ist, daB das che- 
latisierende ZnC1, die gleichen Diastereomere im UberschuB 
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 
fur die K~hlenhydratimine[~I als Tandem-Mannich-Micha- 
el-Reaktion verlaufen, liefert die Beobachtung, daD bei der 
Synthese von 10e rnit ZnC1, auch das vinyloge Amid 12 
isoliert wurde (Schema l),  das durch nucleophilen Angriff 
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Tabelle 2. Ausbeuten und Diastereomerenverhaltnisse a3 bei der Darstellung 
der Enaminone 10 und 11. 

10111 R Amino- TPC] Lewis- Ausb. a3 [c] 
saureester Saure [a] [b] [YO] 1O:ll 

a Ph Val-OMe -20 ZnCI, 45 92:8 
b 4-MeO-Ph Val-OMe 0 ZnC1, 54 92:8 
c 4-NO,-Ph Val-OMe 0 ZnCI, 65 94:6 
d nPr Ile-OMe - 1 5  ZnCI, 50 9O:lO 
d nPr Ile-OMe -78 -20 EtAICI, 80 94:6 
d nPr Ile-OMe - 7 8 4 2 0  MeAICI, 74 93:7 
e nPr Ile-OBzl -13 ZnCI, 65 9O:lO 
f nBu Ile-OMe -78-20 Me,AICI 77 9O:lO 
g iPr Ile-OMe -78-20 EtAICI, 47 97:3 
h MeO,C(CH,), Ile-OBzl -78-20 EtAICI, 46 93:7 
i EtO,C(CH,), Val-OBzl -78-20 EtAICI, 50 93:7 

Ile-OMe -78 -20 EtAICI, 74 93:7 i n  s s  
MeX(CH,), 

[a1 Alle Umsetzungen mit ZnCI, wurden in THF, alle Reaktionen mit Alumi- 
nium-Lewis-Sauren in CH,CI, ausgefuhrt. Imin, Dien und Lewis-Saure wurden 
im Verhaltnis 1 : 1.3: 1 eingesetzt. [b] Alle Enaminone 10/11 wurden als gelbliche 
ole erhalten und anband ihrer 'H- und "C-NMR-Spektren identifiziert [14]. 
Die Elementaranalysen stimmen mit den berechneten Werten iiberein. [c] Aus 
den ungereinigten Reaktionsgemischen durch HPLC bestimmt. 

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

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

Fur die Abspaltung der chiralen Hilfsgruppen von den 
Heterocyclen haben wir das Prinzip verwendet, das u-C- 
Atom in ein acetalisches Zentrum zu iiberfiihren, das den 
gewiinschten Heterocyclus beim Behandeln rnit waBriger 
Saure oder Base freisetzt[lO1. An den a,&ungesattigten Ami- 
den 5/6 werden dafur zunachst gleichzeitig die tert-Butyl- 
estergruppe und die Enoletherstruktur durch Behandeln rnit 
waBriger Trifluoressigsaure gespalten (Schema 2). Die nach 
dieser Vorgehensweise z. B. aus 5d entstehende Carbonsaure 
wird dann rnit Diphenylphosphorylazid[' zum Saureazid 
umgesetzt, das nach Erwarmen 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 14[121. 

Die gleiche Vorgehensweise bewahrt sich auch bei den 
Enaminonen 10/11. So ergeben 10d und 1Oi 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 
16a, b sind vielseitig verwendbare Intermediate fur die Syn- 
these von A l k a l ~ i d e n [ ~ * ' ~ ] .  So konnte aus 16b durch Lac- 
tambildung sowie nachfolgende Reduktion und Desoxyge- 
nierung des Enaminosystems rnit bekannten Methoden r41 

das Indolizidinalkaloid (R)-&Conicein 18 aufgebaut werden 
(Schema 2). Analog ergibt das n-Propyl-substituierte vinylo- 
ge Amid 16a nach Acylierung am Stickstoff mit Z-Chlorid in 
einer ahnlichen Sequenz das Piperidinalkaloid (8-Coniin 
17. Ein Vergleich der fur 17 und 18 gemessenen spezifischen 
Drehwerte mit Literaturwerten['41 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 EtAlCl, 
deutet darauf hin, daB diese Umsetzungen nach verschiede- 
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OH OH 
I 

5d 13 85% 14 87% 

10d: R=nPr,R'=CH3 15a Gesamtausb.: 50% 16a 99% 
1Oi: R=(CH2)2C02Et. 15b Gesamtausb.: 49% 16b 75% 

R'=CHzGHs 

1 6 a  

g)85% 
h ) 8 1 %  

i)78% 
k)89% 
1)quant. 

- 
m)77% 
h)50% 

i)78% 
k)65% 
n)60% 

1 8  

(R)-&Conicein 
16b - 

Schema 2. a) CF3C0,H/H,0 (9: l), 81 %, b) (PhO),P(O)N,, c) Toluol, 80 "C, 
d) PhCH,OH, e) H,Pd-C, f) NaOH/CH,OH, g) Z-CI, BuLi, h) L-Selectrid, 
THF, i) HS(CH,),SH/BF, . OEt,, k) Raney-Ni/Ethanol/A, I) HCI/CH,OH, 
m) DBU/Benzol/A, n) LiAIHJTHF. 

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

B 

Angriff von der Re-Seite Angriff yon der Si-Seite 
H,CO 

ZnC1, , das zusatzlich die Estercarbonylgruppe koordiniert, 
ist eine Umkehrung der Induktionsrichtung zu envarten. 
NMR-spektroskopische Untersuchungen belegen jedoch, 
daB in diesem Fall, in obereinstimmung mit Beobachtungen 
von Ojima et al." 51, 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 EinfluD von EtAlCl, hingegen eine 
Cycloaddition einzugehen, bei der das Dien die Si-Seite der 
C = N-Bindung (Formel B) attackiert. Der Aminosaureester 
liegt in B zwar in anti-Felkin-Anh-Konformation vor, in 
dieser sind jedoch die ungunstigen sterischen Wechselwir- 
kungen zwischen den sperrigen Substituenten an C1 des 
Diens und der voluminosen Aminosaureseitenkette mini- 
miert. 

Eingegangen am 30. Juli, 
veranderte Fassung am 8. Okober 1990 [4098/4099] 
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mer. J. Cymerman Craig, J. Chem. SOC. Perkin. Trans I 1984, 1): [a];2 

[14] 10d: [a]:' - 178.4 ( C  = 1, CHzCI2); ',C-NMR: 6 = 191 (C-4), 149 (C-2), 

55.8 (C = 1, CHZCIZ); 'H-NMR: S ~ 7 . 0  (d, J = 6.4 Hz, 1 H; 2-H), 4.99 (d, 

229.1 (C = 1, CHzC12); 'H-NMR: S =7.13 (d, J = 7 H z ,  1H;  2-H), 5.59 

- 10.2 ( c  = 1.76, EtOH)]. 
[151 S .  Brandstadter, I. Ojima, Tetrahedron Lett. 29 (1988) 4653. 
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