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Die stereoselektive nucleophile Addition von Allylmetall-
verbindungen an Carbonylverbindungen ist eine wichtige
Reaktion zum Aufbau von C-C-Bindungen.! Si- Spn-
B-* Li-®! und Ti-Allyl-Verbindungen!® wurden erfolgreich
in asymmetrischen Allylierungen eingesetzt. Unseres Wissens
sind stereoselektive Allylierungen unter Verwendung metal-
lierter Cyclohexadiene bis dato unbekannt [Gl. (1)]. Eine
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Desymmetrisierung des Cyclohexadiens
Differenzierung der enantiotopen Doppelbindungen

zentrale Aufgabe ist dabei die Differenzierung der beiden
enantiotopen Doppelbindungen (Desymmetrisierung des 1,4-
Cyclohexadiens).”! Es sollte moglich sein, die Seitenselek-
tivitdt des elektrophilen Angriffs durch das Metall beein-
flussen zu konnen (offener oder cyclischer Ubergangszu-
stand). Ein weiteres Ziel ist die Steuerung der Diastereose-
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lektivitdt, zudem miissen 1,3-metallotrope Wanderungen
beriicksichtigt werden.!! Hier prisentieren wir die ersten
Ergebnisse hoch stereoselektiver Allylierungen unter Einsatz
metallierter Cyclohexadiene. Als eine erste Anwendung
stellen wir die hoch effiziente Synthese von Nephrosteran-
sdure vor.

Zunidchst wurde die Reaktion von Benzaldehyd mit
unterschiedlichen metallierten Cyclohexadienen untersucht
(Schema 1). Mit silyliertem Cyclohexadien, 1, und stanny-

M H OH H OH
O RCHO @AR . @R
CH,Cl,
oder THF
1 (M = SiMe;) syn-4a—o anti-4a—o
2 (M = SnBujy)
3 (M = Ti(OiPr)3) OH

o

Schema 1. Umsetzung von Cyclohexadienylmetallaten mit Aldehyden
(nur ein Enantiomer dargestellt).

liertem Cyclohexadien, 2, wurden in Gegenwart von Lewis-
Sduren nur niedrige Diastereoselektivititen (< 3:1) erzielt,
dagegen verlief die Reaktion des Titanats 3 mit Benzaldehyd
bei —78°C mit ausgezeichneter Ausbeute und hoher Selek-
tivitit (99 %, syn/anti 9:1).1 Die syn-Selektivitit kann mit
einem sechsgliedrigen sesselformigen Ubergangszustand er-
klart werden, in dem der Rest R des Aldehyds eine
pseudoiquatoriale Position einnimmt (siehe Struktur 6).!"
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AnschlieBend wurde die Differenzierung der enantioto-
pen Doppelbindungen in Cyclohexadienyl-Ti-Komplexen
untersucht. Duthaler et al. hatten von TADDOL!! abgelei-
tete Allyltitankomplexe erfolgreich in hoch enantioselektiven
Allylierungen eingesetzt.'” Analog dazu synthetisierten wir
den chiralen Cyclohexadienyl-Ti-Komplex 7. Dessen Umset-
zung mit Benzaldehyd (THF, —78°C) verlief mit hervor-
ragender Diastereoselektivitit (syn/anti >99:1) und guter
Enantioselektivitdt (e.r. 91:9, chirale GC). Die Ausbeute an
syn-4a (Schema 1, R =Ph) war allerdings niedrig (19 %), was
mit einer gewissen Zersetzung von 7 bei —78°C erklirt
werden kann. Bei niedrigerer Temperatur (—100°C bis
—110°C, THF/Et,0) verlief die Reaktion mit 83 % Ausbeute
an syn-4a (synlanti >99:1) und hoher Enantioselektivitit
(e.r. 98:2, Tabelle 1, Eintrag 1).

Die Reaktionen mit para-, meta- und ortho-substituierten
Benzaldehyd-Derivaten verliefen ebenfalls mit ausgezeich-
neten Diastereo- und Enantioselektivititen (4b-h, Tabelle 1,
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Tabelle 1: Reaktion von 7 mit Aldehyden.

Eintrag R Produkt Ausbeute [%] d.r. (syn/anti) e.r.

1 Ph 4a 83 >99:16 98:26

2 4-Me-CiH, 4b 82 >99:10 955kl

3 4-MeO-C¢H, 4c 63 >99:10! >99:1"
4 4-Br-CH,  4d 94 >99:16 97:30

5 3-MeO-CH, 4e 58 >99:16 97:3"

6 2-MeO-CeH, 4f 61 >99:16 >99:11
7 2-Me-CiH, 4g 56 >99:16 96:41

8 2-Br-CH,  4h 92 >99:1 >99:11
9 a-Naphthyl ~ 4i 96 >99:10! >99:10
10 B-Naphthyl ~ 4j 81 >99:1" 90:10%!
M Furyl 4k 72 98:28 937"
12 PhCH=CH 4l 93 >99:10! 90:10"
13 PhC=C 4m 86 >99:10! 99:10!
14 Et 4n 404 >99:11 91:9%

[a] Bestimmt durch GC-Analyse. [b] Bestimmt durch HPLC-Analyse.
[c] Bestimmt nach Uberfilhrung in 4a (tBuLi, THF, —78°C; H,0)
durch GC-Analyse. [d] Das 1,4-Dien 5n wurde als Nebenprodukt gebildet
und konnte nicht abgetrennt werden (4n/5n 88:12). [e] Bestimmt nach
Oxidation zu (1R)-1-Phenylpropan-1-ol durch GC-Analyse.

Eintrdge 2-8). a-Naphthaldehyd und Phenylpropargylalde-
hyd reagierten mit vollstdndiger Stereoselektivitdt, wohin-
gegen Furfural, f-Naphthaldehyd und Zimtaldehyd niedri-
gere, aber immer noch gute Enantioselektivitidten und her-
vorragende Diastereoselektivititen lieferten (4i-m, Ein-
trage 9-13). Die Addition an Propanal verlief mit hoher
Diastereo-, aber niedrigerer Enantioselektivitit (Eintrag 14),
zudem entstand das 1,4-Dien Sn als Nebenprodukt. Die
absolute Konfiguration des Hauptenantiomers von 4n konnte
nach Rearomatisierung (Pd(OAc),/Cu(OAc),, MeOH) zu
(1R)-1-Phenylpropan-1-ol (e.r. 91:9) zweifelsfrei zugeordnet
werden. Die absoluten Konfigurationen der iibrigen Verbin-
dungen wurden in Analogie zugeordnet. In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen von Duthaler et al. erfolgt der Angriff
von 7 auf die Si-Seite des Aldehyds.

Um eine erste Anwendung zu demonstrieren, setzten wir
unsere Methode zur Synthese von Nephrosteransiure ein.'*!
Die Reaktion von 7 mit Dodecanal lieferte zunichst 40
(Schema 1, R=CHy, 79%, synlanti >99:1).1 Doppelte
Bishydroxylierung unter Upjohn-Bedingungen™! ergab das
entsprechende Pentol, das direkt durch Diolspaltung (NalO,,
THF, H,0) zum Lactol 8 umgesetzt wurde (Schema 2). Das

OH
0 2. o 9. o
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(+)-Nephrosteransaure

CitHps  COH

Schema 2. Synthese von Nephrosteransaure: a) OsO, (2%), NMO
(3.5 Aquiv.), Aceton/H,0 (4:1); b) NalO, (3 Aquiv.), THF/H,O (1:1);
c) CrO;/H,SO,, Aceton; d) NaHMDS, Mel, THF. NMO = N-Methylmor-
pholin-N-oxid, HMDS = Hexamethyldisilazan.
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Rohprodukt wurde unter Jones-Bedingungen zum y-Butyro-
lacton 9 oxidiert (19% iiber drei Stufen), dessen Methylie-
rung nach Literaturangaben!™ Nephrosteransiure lieferte
(60%, [a]} =+22.7° (c=0.78 in CHCL); Lit.:* [a]¥ =+
27.2°, (¢ =1.45 in CHCLy)).

Zusammengefasst reagiert das einfach zugéngliche chirale
Cyclohexadienyltitanat 7 mit Aldehyden in hoch diastereo-
und enantioselektiven Allylierungen. Die gebildeten 1,3-
Cyclohexadiene sind niitzliche Bausteine fiir die Herstellung
von biologisch relevanten y-Butyrolactonen, wie durch die
kurze, effiziente Synthese von Nephrosteransdure gezeigt
werden konnte.

Eingegangen am 30. Juni 2003,
veridnderte Fassung am 22. September 2003 [Z52254]
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