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N-Acyl-Enamine in der Paterno-Biichi-Reaktion 
- stereoselektive Herstellung von 1 ,ZAmino- 
alkoholen durch C-C-Verknupfung"" 
Thorsten Bach* 

Bei der Paterno-Biichi-Reaktion von terminalen, hetero- 
atomsubstituierten Alkenen rnit Aldehyden entstehen Oxetane, 
die abhangig von der Regioselektivitiit der Photocycloaddition 
entweder in 3- oder in 4-Position den Rest X tragen (Sche- 
ma 1)[']. Unter Beriicksichtigung der elektronischen Eigen- 
schaften des 3n~*-Zustands, der bei vielen Carbonylverbindun- 
gen deren photochemische Reaktivitat maageblich bestimmt, ist 
eine Praferenz fur Produkte des Typs A zu erwarten. Der 1,2- 
Abstand der funktionellen Gruppen im Oxetan A reflektiert die 
Nucleophilie des Carbonylkohlenstoffatoms und deutet somit 
auf eine photochemisch induzierte Umpolung der Carbonyl- 
gruppe. Allerdings verliiuft nur in wenigen bekannten Fallen die 
Reaktion einfach substituierter Alkene rnit befriedigender Re- 
gioselektivitat. Ein Beispiel sind Vinylsulfide[21, die im Unter- 
schied zu den 0-analogen Vin~lethern[~I die Produkte mit pas- 
sablen Selektivitiiten liefern. 
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Schema 1. Die beiden regioisorneren Oxetane A und B (1,2- bzw. 1,3-Ahstdnd der 
Gruppen R und X), die bei der Photocycloaddition von Aldehyden an Hetero- 
atom(X)-suhstituierre Alkene entstehen konnen. 

Ein weiteres Problem, das fur terminale Alkene bislang weit- 
gehend ungelost ist, besteht in der einfachen Diastereoselek- 
tivitat der C-C-Bindungsbildung. Da es zahlreiche Reaktionen 
gibt, rnit denen Oxetane des Typs A an der weniger substituier- 
ten C-4-Position unter Erhaltung der im Verlauf der Photocy- 
cloaddition gekniipften C-C-Bindung geoffnet werden kon- 
nenr4], laat sich eine einfache Diastereoselektion bei der 
Paterno-Biichi-Reaktion auf acyclische Verbindungen iibertra- 
gen . 

Im Hinblick auf die Bedeutung von 1 ,ZArnin~alkoholen~~~,  
z. B. in Peptidisosteren[61, suchten wir nach geeigneten N-sub- 
stituierten Alkenen, die selektiv an Carbonylverbindungen ad- 
dieren. Verbindungen, bei denen die Donoraktivitat des Stick- 
stoffatoms herabgesetzt ist, sind beispielsweise N-acylierte En- 
amine (Enamide), die sich aus Iminen 1 einfach herstellen lassen 
[Gl. (a)]"]. Die iibrigen getesteten Verbindungen, N-Vinylpyrroli- 

a, R=Pr, R ' = M e  
b, R=Bn, R ' = M e  
c, R=Bn, R'=OtBu 

(a) 
,( (R'CO)@ 

NEt3 R.N'(o 
R" A 

1 2 (73-7904 

[*I Dr. T. Bach 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
Orleansring 23, D-48149 Miinster 
Telefax: Int. + 251/83-9772 
E-mail: bachtet: uni-rnuenster.de 

don 2 d  und N-Vinylacetamid 2eLa1, sind kommerziell oder nach 
bekannten Verfahren erhaltlich. 

Die Verbindungen 2 sind unseres Wissens noch nicht in Pater- 
no-Biichi-Reaktionen eingesetzt worden. Lediglich heterocycli- 
sche EnamideL9] sowie 2-Aminoa~ryInitrile['~~ wurden bereits 
untersucht. Als Losungsmittel der Wahl fur unsere Bestrah- 
lungsexperimente envies sich Acetonitril, als Reaktionspartner 
wurde Benzaldehyd verwendet. Die Photocycloaddition liefert 
die Produkte in sehr guten Ausbeuten und rnit beachtlicher Re- 
gio- und Diastereoselektivitat [Gl. (b)" '], Tabelle I]. Bei den 
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Tabelle 1. Ausbeuten, Regioisomeren- (r.r.) und Didstereomerenverhdltnisse (d.r.) 
bei der Photocycloaddition von Benzaldehyd an die N-Acyl-Enamine 2 in Acetoni- 
tril bei Raumtemperatur [GI. (b)]. 

Enamin R R' t [h] [a] Ausb. [%I [h] r.r. [c] d.r.(3:4) [d] 

2a Pr Me 14 70 [el >95:5 >90:10 
2b Bn Me 14 73 [el 97:3 89:11 
2c Bn OlBu 14 77 [fl 94:6 87:13 
2d 4CHA-  I S  82 Lfl 92:s 88: 12 
2e H Me 120 [gl 58 [f,gl >95:5 19:21 

[a] Dauer der Bestrahlung. [h] Ausbeuten bei Verwendung von zwei Aquivalenten 
des Alkens. [c] Durch GC-Analyse des Rohprodukts bestimmt. [d] Durch 'H- 
NMR-Analyse des Rohprodukts bestimmt. [el Ausbente an reinem Didstereomer 3. 
[f] Ausbeute am Dkdstereomerengemisch aus 3 und 4. [g] Langsame Reaktion we- 
gen Bildung eines amorphen Niederschlags. Die auf die Menge an umgesetztem 
Benzaldehyd bezogene Ausbeute betragt 79 %. 

Umsetzungen rnit den Alkenen 2 a und 2 b wird eines der mogli- 
chen vier Isomere (als Racemat) diastereomerenrein isoliert. Die 
relative Konfiguration der Produkte war an den Oxetanen 3d/ 
4 d  am einfachsten zu bestimmen, da diese nicht in Form mehre- 
rer Rotamere vorliegen, die die NOE-NMR-Studien erschweren 
wiirden, so da13 die Zuordnung von Haupt- und Nebendkastereo- 
mer hier eindeutig ist. Die Ergebnisse der NOE-Messungen mit 
den Hauptdiastereomeren 3c und 3e stimmen rnit der in Glei- 
chung (b) gezeigten cis-Struktur iiberein. Da sich einige dieser 
Verbindungen, z. B. 3 b und 4b, bei hoherer Temperatur zerset- 
Zen, fuhrten die NOE-Untersuchungen bei 373 K hier nicht zu 
schliissigen Ergebnissen. Die relative Konfiguration fur die ab- 
gebildeten Produkte ist aber aus Analogiegriinden wahrschein- 
lich. Der Aminosubstituent und die Phenylgruppe sind dement- 
sprechend in den Hauptdiastereomeren jeweils cis-standig. 

Die Ergebnisse lassen sich auf /3-substituierte Alkene iibertra- 
gen: So reagiert das cyclische Enamid 5["] rnit Benzaldehyd 
zum Bicyclus 6 [GI. (c)], dessen relative Konfiguration durch 

5 6 (56 Yo) 7 (94%) 

NOE-Messungen eindeutig bestimmt wurde. Die Regioselekti- 
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des Carbonylangriffi bei dieser Reaktion und-somit die 
Ausbeute an gewunschtem Oxetan 6 sind niedriger als mit den 
B-unsubstituierten Verbindungen. Durch einfache Pd-kataly- 
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fur die wohlwollende Unterstiitrung. sierte hydrogenolytische Ringoffnung" 31 sind Pyrrolidine wie 7, 
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die cis-standig zueinander in 2-Position eine Arylmethyl- und in 
3-Position eine Hydroxygruppe tragen, in sehr guten Ausbeuten 
direkt zuganglich. Naturstoffe aus dieser Klasse sind als anti- 
fungale [I4] und antibiotische Wirkstoffe[l5I bekannt. 

Untersuchungen zum Verstandnis der hohen Regio- und Dia- 
stereoselektivitaten auf mechanistischer Grundlage sind im 
Gange. Bei der Frage nach der Regioselektivitat kann man sich 
dabei auf analoge Untersuchungen['] stiitzen. Zur Erklarung 
der einfachen Diastereoselektivitat liegt es nahe, die Vorzugs- 
konformation eines mutmaBlichen 1,4-Triplett-DiradikaIs beim 
,,intersystem crossing" (ISC) heranzuziehen[16]. Allerdings wird 
diese Betrachtungsweise dadurch erschwert, daB die Retrospal- 
tung eines 1,4-Diradikals mit der Ringbildung konkurrieren 
kann. Moglichenveise erhalten wir durch temperaturabhangige 
Bestimmung der Selektivitat einige Hinweise hierzu["I. In wei- 
teren Studien untersuchen wir derzeit den EinfluI.3 der Aldehyd- 
komponente und die faciale Diastereoselektivitat. 

Experimen telles 
In einem Quarzrohr wurden 1.5 mmol Benzaldehyd (1 59 mg, 152 pL) und 3.0 mmol 
2 in 10 mL Acetonitril gelost. Das Reaktionsgemisch wurde die in Tabelle 1 angege- 
bene Zeit t bestrahlt (A = 300 nm; Lichtquelle: Rayonet RPR 3000). Der Verlauf 
der Reaktion wurde diinnschicht- und gaschromatographisch verfolgt. Nach der 
Bestrahlung wurde das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Re- 
gioisomerenverhiltnis im Rohprodukt wurde gaschromatographisch bestimmt und 
die einfache Diastereoselektivitat (dx )  ' H-NMR-spektroskopisch ermittelt. Durch 
Sdulenchromatogrdphie (Flashchromatographie, Cyclohexan/Essigester-Gradient) 
wurde das iiberschiissige Enamid zuriickgewonnen und das gewiinschte Oxetan 
erhalten. Die Diastereomere 3 a  und 4 a  sowie 3 b  und 4 b  konnten vollstandig ge- 
trennt werden. 
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[5 + 21-Cycloaddition eines cyclischen 
N-Phosphino-1-azadiens: Synthese, Struktur 
und Reaktivitat des ersten siebengliedrigen 
Iminophosphorans** 
Jose Barluenga", Miguel Tomas, Klaus Bieger, 
Santiago Garcia-Granda und Rafael Santiago-Garcia 

Trotz der Bedeutung siebengliedriger Carbocyclen ist die 
[5 + 21-Cycloaddition erst wenig entwickelt['l, und in den mei- 
sten Fallen sind kationische Pentadienylderivate beteiligt[']. Die 
Synthese siebengliedriger Heterocyclen durch 1,SDipolare Cy- 
cloadditionen ist unseres Wissens vollig unbekanntL3]. Es wurde 
bisher nur von einer intramolekularen Abfangreaktion eines 
Vinylthiocarbonyl-S-sulfids (1,5-Dipol) rnit einem Alken be- 
richtetL4]. Die besonderen chemischen Eigenschaften von Phos- 
phor in Verbindungen fiihrten uns dazu, a$-ungesattigte, N- 
phosphinosubstituierte Imine (N-Phosphino-I-azadiene) als 
mogliche 1,SDipole zu untersuchen. Unsere Hoffnungen wur- 
den durch die kiirzlich gemachten Entdeckungen bestarkt, daB 
Phosphaimine['] und mehrere Phosphino-I ,3-Dip0le[~I rnit ak- 
tivierten Alkenen oder Alkinen als 1,3- bzw. 1,4-Dipole reagie- 
ren. Wir berichten hier, wie 1 ,2-Dihydro-I ,3,2-diazaphosphinin 
2 in einer [5 + 21-Cycloaddition rnit Dimethylacetylendicarb- 
oxylat (DMAD) neue Phosphaheterocyclen bildet, sowie uber 
die neuartige Struktur und Reaktivitat dieser Produkte['I. 

2 kann quantitativ nach Literaturvorschrift['I durch Kon- 
densation des 4-Amino-1 -azadiens 1 rnit Dichlor(diisopropy1- 
amino)phosphan erhalten werden (Schema 1). Wird 2 bei 
-20 "C in Ether rnit DMAD umgesetzt, so erhalt man ein einzi- 
ges Reaktionsprodukt (31P-NMR : 6 = 48.2). Die Substanz 
wurde als Bicyclo[3.2.1]-2,8-diaza-l-phospha-octa-l,3-trien 4 
identifiziert und weist eine neuartige Iminophosphoranstruk- 
turrgl auf. Die bisher beispiellose 1,5-Dipolare Cycloaddition 
beginnt vermutlich rnit einem nucleophilen Angriff des Phos- 
phorzentrums am Acetylen, wobei das Intermediat 3 in einer 
1,7-Elektrocyclisierung weiter zu 4 reagiert (Schema 1) .  

Um letzte Zweifel an der Struktur von 4 auszuraumen, wurde 
an einem bei - 20 "C aus Ether/Hexan erhaltenen Einkristall 
eine Rontgenstrukturanalyse durchgefuhrt (Abb. 1)" '1. Der 
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