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Titaniertes Methoxyallen als neuartiges 
Homoaldolaquivalent in diastereoselektiven 
Additionen an chirale Aminoaldehyde ** 
Von Stephan Hormuth, Hans-Ulrich Regig * 
und Dieter Dorsch * 
Projessor Reinhard W Hofmann zum 60. Geburtstag gewidmet 

Methoxyallen 1 ist ein vielfaltig einsetzbarer Synthesebau- 
stein[']. So kann lithiiertes Methoxyallen als synthetisches 
Aquivalent fur das a-Acrolein-Anion eingesetzt werden['], 
jungst auch in diastereoselektiven Reaktionen rnit a-Ami- 
n~aldehyden[~]. Wir haben nun untersucht, ob durch Ande- 
rung des Metalls auch y-Additionen zu Methoxyalkinderiva- 
ten erreicht werden konnen; mehrere Arbeit~gruppen[~] 
haben bereits fur andere metallierte Allenderivate uber ent- 
sprechende Reaktionen berichtet. Insbesondere fur Allenyl- 
titanverbindungen war in Analogie zu Allyltitanverbindun- 
gen eine sehr gute y-Selektivitat zu erhoffen; fur hetero- 
substituierte Allenyltitanverbindungen lagen noch keine Be- 
funde vor[']. Eine derartige Addition an a-Aminoaldehyde 
ergabe einen neuen, moglicherweise diastereoselektiven Zu- 
gang zu Vorstufen von Homostatinderivaten[61, die groBe 
Bedeutung als Bestandteile einiger Inhibitoren von Aspartyl- 
Proteasen wie ReninL7], einem blutdruckregulierenden En- 
zym, und HIV-I-Protease, einem an der Bildung von infekti- 
osen HIV-Partikeln beteiligten Enzym['], haben. Wir berich- 
ten hier uber diastereoselektive Additionen von titaniertem 
Methoxyallen 2 an a-N,N-Dibenzylaminoaldehyde 3 zu Me- 
thoxyalkinderivaten 5 und deren weitere Umsetzungen. 

Methoxyallen 1 wurde rnit n-Butyllithium lithiiert"], die 
Lithiumverbindung bei - 50 "C mit einem Molaquivalent 
Chlor(triisopr~poxy)titan[~] zur Titanverbindung 2["1 um- 
metalliert und diese mit N,N-Dibenzylalanina13a11 '1 umge- 
setzt (Schema 1). Fur eine befriedigende Ausbeute zusam- 
men rnit hoher y-Selektivitat erwies es sich als nutzlich, die 
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R = Me 

R = C H Z P h  

Schema 1 

Ummetallierung mit Chlor(triisopropoxy)titan bei - 100 "C 
bis -78 "C uber 14 h durchzufuhren. Man erhielt so ein 
Verhaltnis von a-Additionsprodukt 4 a (ubenviegend anti- 
Diastereomer) zu den beiden y-Additionsprodukten anti-5 a 
und syn-5a von 9:91 (ermittelt aus dem Vergleich der Me- 
thoxysignale im 'H-NMR-Spektrum)[l*]. Die anti-Konfigu- 
ration des Hauptproduktes wurde durch eine Rontgenstruk- 
turanalyse des Folgeproduktes anti-6 a zweifelsfrei be- 
~ t immt[ '~I .  Ganz analog zu den Verhaltnissen bei der 
Addition von lithiiertem Methoxyallen an a-N,N-Dibenzyl- 
amin~aldehyde[~] kann der stereochemische Verlauf der Re- 
aktion nach dem Felkin-Anh-Modell ohne die Annahme der 
Bildung eines Chelats erklart werden. 

Methoxyalkine wie 5 haben als reaktive Carbonsaurederi- 
vate ein hohes Synthesepotential. So konnen sie nach Arens 
et al.[14] leicht sauer hydrolysiert werden, wobei sich in die- 
sem Fall die Lactone 6 bilden. ZweckmaBigerweise fuhrt 
man Addition und Hydrolyse als Eintopfreaktion durch. 
Man erhalt so in einem Schritt aus den N-geschiitzten a- 
Aminoaldehyden 3 die N-geschutzten Homostatinlactone 6 
in Ausbeuten um 50 % (Schema l)I1']. 

Die Lactone 6 konnen nach Weinreb et a1.[l6] rnit sekun- 
daren Aminen wie Pyrrolidin und Piperidin in Gegenwart 
von Trimethylaluminium zu Homostatinderivaten 7 geoff- 
net werden. Nach Chromatographie werden die Hydroxy- 
carbonsaureamide (4R34-7  diastereomerenrein in 70 bis 
90 % Ausbeute isoliert (Schema 2). 

Deprotonierung der Lactone 6 und Alkylierung rnit Ben- 
zyliodid" 71 liefert mit hoher Stereoselektivitat trans-substi- 
tuierte Benzyllactone 8 (Schema 2),  deren trans-Konfigura- 
tion anhand eines 500 MHz-2D-ROESY-NMR-Spektrums 
von 8 a  ermittelt wurde. Diese Lactone sind Zwischenstufen 
fur die Synthese von Stereoisomeren von HIV-Proteasehem- 
mern. 
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AIMe3 

CH2C12/4O0C 
15h 

R = M e  n = 1 (4R,5S)-7a 95X 

R = CH2Ph n = 2 (4RS5S)-7b 63% 

R = CH2CHMe2 n = 1 (4R3.9-7~ 70% 

R = CH2Ph n = 2 (4RS5S)-7b 63% 

R = CH2CHMe2 n = 1 (4R3.9-7~ 70% 

6 

R = M e  8a 

R = CH2Ph 8b 

Schema 2. R = CH2CHMe2 Ec 

trans : cis 

67% >99 : 1 

68% 81 : 19 

73% 92 : 8 

Uber die hier beschriobenen Reaktionen von titaniertem 
Methoxyallen hinaus erscheint eine Vielzahl weiterer An- 
wendungen dieses Homoaldolaquivalents in Reaktionen mit 
achiralen und chiralen Aldehyden moglich. Zusatzlich konn- 
ten die hierbei zunachst erhaltenen Methoxyalkine als akti- 
vierte Carbonsaurederivate auch direkt mit Elektrophi- 
len" 41 zur weiteren Funktionalisierung umgesetzt werden. 

Exper imen telles 
Herstellung der Lactone 6 am Beispiel derverbindung 6 a :  Zu einer Losung von 
980 mg (6.00 mmol) Methoxyallen 1 in 12 mL wasserfreiem Ether gibt man bei 
-40 'C 7.5 mL (12.0 mmol) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium in Hexan. 
Man ruhrt 5 min nach und kuhlt dann auf ~ 78 'C ab. Bei -78 "C tropft man 
innerhalb 1 h 3.12 g (12.0 mmol) frisch destilliertes Cblor(triisopropoxy)titan, 
gelost in 24 mL wdsserfreiem Ether, zu. Man riihrl 14 h bei - 78 "C nach und 
gibt dann 1.67 g (6.00 mmol) des Aldehyds 3a, gelost in 12 mL wasserfreiem 
Ether. zu. Man lHRt die Reaktionsmischung innerhalb 1 h von - 78 'C  auf 
-40 "C erwarmen und gibt dann 40 mL einer 1 : 1 -Mischung aus THF und 2 N 

HCI zn. Nach der Hydrolyse erhitzt man die Mischung 3 h unter RiickfluR, IaOt 
sie dann auf Raumtemperatur abkuhlen und neutralisiert mit gesattigter 
NaHC0,-Losung. Nachdem die Reaktionsmischung mit NaCl gesattigt wurde, 
wird funfmal mit 25 mL Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiber Na,SO, getrocknet, und das Losungsmittel wird im Vakuum ent- 
fernt. Der verbleibende Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
(30 cm-Saule, Petrolether/Ethylacetat 5 :  1) gereinigt. Man erhalt 1.08 g (53%) 
eines Gemisches der Lactone anti-6a und syn-6a im Verhiiltnis von 94:6 als 
blangelbes 01 .  Durch Kristallisieren aus Methanol erhalt man 825 mg (44%) 
diastcreornerenreines anii-6a als farblosen Feststoff; Schmp. X3 ~84'C;  
[alp = f29.0 (c =1.0 in CHCI,). 
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Durch Hydrolyse zu einem Komplex mit einer 
zentralen, oktaedrischen (p,-O)In,-Einheit ** 
Von Kaspar Hegetschweiler *, Michele Ghisktta, 
Thomas F: Fassler und Reinhard Nesper 

In den letzten zwei Jahren haben wir in einer Reihe von 
Studien zeigen konnen, da13 der Ligand 1,3,5-Tnamino- 
1,3,5-tridesoxy-cis-inosit (taci) ein aufierordentlich vielseiti- 
ger Metallkomplexbildner ist" -41. In wil3riger Losung wer- 
den ein- bis vierfach geladene Kationen aus den Gruppen 
1 - 15 glatt komplexiert. Zwei unterschiedliche Sesselkonfor- 
mationen (Schema 1) ermoglichen die Bindung eines Metall- 
Ions an drei Stickstoffatome (a), zwei Stickstoffatome und 
ein Sauerstoffatom (b), zwei Sauerstoffatome und ein 
Stickstoffatom (c) sowie an drei Sauerstoffatome (d). In den 
[M(ta~i),]~+-Komplexen mit M = Al, Ga, T1 erfolgt die Ko- 
ordination uber die triaxialen Formen (a) und (d). Dabei 

Schema 1. Koordinationsmoglichkeiten des Liganden taci. 
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