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Diastereoselektive Addition von Allylsilanen an
Aldehyde zur Synthese von enantiomerenreinen
Homoallylalkoholen**

Von Lutz F. Tietze*, Angelika Délle und Kai Schiemann
Professor Theophil Eicher zum 60. Geburistag gewidmet

Homoallylalkohole sind interessante Synthesebausteine,
die in einfacher Weise durch Lewis-Sdure-induzierte Addi-

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dr. A. Délle, Dipl.-Chem. K. Schiemann
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, W-3400 Gottingen
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tion von Allylsilanen an Aldehyde hergestellt werden kon-
nen!!),

Zahlreiche Verfahren sind entwickelt worden, um diese
Verbindungen in enantiomerenreiner Form zuginglich zu
machen!?l. Ublicherweise werden hierzu primér die Alde-
hyde mit chiralen Diolen in cyclische Acetale vom Dioxolan-,
Dioxan-, Dioxolanon- und Dioxanon-Typ umgewandelt!® !,
Auch acyclische Acetale wurden — allerdings mit schlechten
Selektivititen — eingesetzt!). Nachteilig wirkt sich bei vielen
der Verfahren aus, daB die Acetale hidufig als Diastereome-
rengemische anfallen und aufgereinigt werden miissen. Es
soll nicht unerwihnt bleiben, daB sich chirale Homoallylal-
kohole mit teilweise sehr guten Selektivititen auch durch
Umsetzung von Aldehyden mit chiralen, nicht racemischen
Allylmetallverbindungen herstellen lassen !,

Wir beschreiben hier eine Methode, mit der Homoallyl-
ether direkt und sehr einfach aus aliphatischen Aldehyden
unter Verwendung der Trimethylsilylether chiraler 1,2-Ami-
noalkohole mit exzellenten de-Werten (>99%) hergestellt
werden konnen. Reduktive Spaltung der Homoallylether
fithrt dann zu den enantiomerenreinen Homoallylalkoholen.

Die besten Ergebnisse lielen sich mit dem Trimethylsilyl-
ether von (1R,2R)-N-Trifluoracetylnorpseudoephedrin 2 er-
zielen (Schema 1)), Zur Reaktion werden zwei Aquivalente

Ph O?CFJ
NH [a]
RYH + Me;SiO/\;/ SIMI
H e
o CHy N 3
1 2 3

4
R P 0GCFy
/\)\ ‘\/NH
= oH * Y
éHy
5 6

Schema 1. Synthese der Homoallylalkohole 5 (Reste R siehe Tabelle 1).
{a} CH,Cl,, —78°C, 0.1 Aquiv. TMS-OTF. Nach 1 h Zugabe von Allyltrime-
thylsilan 3 und erneute Zugabe von 0.1 Aquiv. TMS-OTf. [b] THF, fl. NH,,
—78°C, 2.5 Aquiv. Natrium. Nach 15 min Zugabe von Methanol.

der Aldehyde 1a—g mit einem Aquivalent 2 in Dichlorme-
than in Gegenwart von 0.1 Aquivalenten Trifluormethansul-
fonsduretrimethylsilylester (TMS-OTf) 1 h bei —78°C ge-
rithrt, anschlieBend bei —78°C mit zwei Aquivalenten
Allyltrimethylsilan 3 und 0.1 Aquivalenten TMS-OTf ver-
setzt und 48 h bei dieser Temperatur belassen. Nach wiBri-
ger Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung
(Kieselgel, tert-Butylmethylether/Petrolether) werden die
Homoallylether 4a—g mit 4981 % Gesamtausbeute erhal-
ten (Tabelle 1). Als Nebenprodukte entstehen das desilylierte
2 (< 5%), das Oxazolidin-Derivat 7 (10—25%) und das Ace-
tal 8 (<5%). Es konnen auch aromatische Aldehyde 1h-k

CF3GO OCCFs Ph 1\ H
"X 1 YL
CH3
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Tabelle 1. Umsetzungen von 1a-k, 2 und 3 zu 42-k und 5a-g.

1,45 R 4: Aush. de[%][b] [o}3° [c] Fp{°C][d] 5: Ausb.
[%] [a] [%]
a CH, 2021)  >99 [e] F15 602 ]
b CH,CH, 73 >99 [e} £9.6 706 (el
c (CH,)CH, 81 >99 [e] —42 343 Il
d (CH,).CH, 65 >99 [c] —66 308 87
e CH(C,H,, T >99 [f] 97 758 88
f C(CH,), 5531) »99[f]  +38.5 570 82
¢ CeH,, 49(38) 90 [f] ~53 T2 90
Y CH=CH-C,H, 61 66111 —133.5 940 0
i C.H, 73 s6[f] ~1080 843 0
i CH,mBr 89 82[f] —1012 1147 0
k C,H,-p-OMe 80 9 [f] —1254 103.5 75

[a] Angabe in Klammern: zuriickgewonnenes 2. [b] Bestimmung durch GC (Chro-
mopack WOCT CP Sit 19CB, 0.22 mm x 5¢ m, H,). [c] Drehwerte von 4 (¢ =1 in
Chloroform). [d] Schmelzpunkte von 4, umkristallisiert aus ferz-Butylmethylether/
Petrolether. [e] Das Hauptprodukt hat (R)-Konfiguration. [f] Das Hauptprodukt
hat (S)-Konfiguration. [g] Der Alkohol wurde aus dem Rohgemisch derivatisiert
und nachgewiesen.

eingesetzt werden, allerdings ist die Stereoselektivitit dieser
Reaktionen geringer (Tabelle 1).

Die Verwendung anderer Aminoalkohole als chirale In-
duktoren ergab erheblich schlechtere Ausbeuten und Stereo-
selektivititen. So erhielt man mit den Trimethylsilylethern
von (18,2R)-N-Trifluoracetylnorephedrin und von (1.5,2R)-
N-Trifluoracetylephedrin de-Werte von 52-78 bzw. 56—
62% und Ausbeuten von 25-63 bzw. 3234 % fiir die Um-
setzung mit aliphatischen Aldehyden. Aromatische Alde-
hyde liefern noch schlechtere Ergebnisse.

Die erhaltenen Homoallylether 4a—g konnen durch re-
duktive Spaltung mit Natrium in fliissigem Ammoniak'®!
mit guten Ausbeuten ohne Racemisierung in die Homoallyl-
alkohole 5a-—g Uberfilhrt werden (Tabelle1; THEF,
2.5 Aquiv. Natrium, —78°C, 15 min). Zusétzlich wird hier-
bei das enantiomerenreine Amphetamin 6 erhalten, das ein-
fach durch Destillation oder Chromatographie (Kieselgel,
tert-Butylmethylether/Petrolether) abgetrennt werden kann.
Der aus p-Methoxybenzaldehyd gebildete Homoallylether
4k 4Bt sich ebenfalls selektiv zu 5k und 6 spalten; bei den
anderen, aus aromatischen Aldehyden und Zimtaldehyd er-
haltenen Homoallylethern 4h-j, erfolgt dagegen die redukti-
ve Spaltung in einer nicht erwiinschten Weise.

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration von § wur-
de ein 87:13-Gemisch der Enantiomere von ent-5b und Sb
mit  (R)-(+)-z-Methoxy-a-trifluormethyl-phenylessigsiu-
rechlorid in die entsprechenden Ester iiberfiihrt und spektro-
skopisch vermessen. Aus der Lage der Resonanzsignale fiir
2-H, und 4-H, des Esters von Sb bei 6 =1.61 bzw. 2.41 und
fiir 2-H, und 4-H, des Esters von ent-5b bei 6 =1.69 bzw.
2.35 konnte die absolute Konfiguration der Homoallylalko-
hole entsprechend der Regeln von Mosher® abgeleitet wer-
den. Ein Vergleich der Drehwerte von (R)-Dodec-1-en-4-ol
5d ([o]3° = +10.5, ¢ = 0.65 in CCl,) mit dem literaturbe-
kannten Wert ([«]2° = +10.2, ¢ = 3.5 in CCl,)™! bestitigt
die Zuordnung.

Die hohe Stereoselektivitit der Reaktion beruht vermut-
lich darauf, daB sich intermediir selektiv das Oxazolidinium-
Ton 9 bildet, das in einer S2-artigen Reaktion geffnet wird.
Dafiir spricht auch das Auftreten des Nebenproduktes 7;

CHy Nu
occFy Ph / H
N

u

9 10
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interessanterweise 148t sich 7 jedoch nicht mit 3 in Gegen-
wart von Bronsted- oder Lewis-Sauren zu 4 umsetzen.

Die geringere Selektivitit bei Verwendung von aromati-
schen Aldehyden kann méglicherweise durch das Auftreten
des acyclischen Oxonium-Ions 10 erklirt werden. Dieses
sollte aufgrund der mdoglichen Mesomerie mit R = Phenyl
eine hohere Stabilitdt als mit R = Alkyl aufweisen.

Eingegangen am 11. April 1992 [Z 5301]
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Das Hydrochlorid von ({R,2R)-Norpseudoephedrin wurde in Methanol

gelost und mit 1.1 Aquiv. Triethylamin versetzt. Nach Zusatz von

1.2 Aquiv. Trifluoressigsiuremethylester (0 °C) lieB man ca. 15 h bei Raum-

temperatur rithren. Das Losungsmittel wurde im Vakuum vollstdndig ent-

fernt und der Riickstand in Dichlormethan gelést. Dann wurden bei 0°C

2.5 Aquiv. Triethylamin und 1.2 Aquiv. Chlortrimethylsilan zugesetzt und

ca, 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach wiBriger Aufarbeitung wurde

der trifluoracetylierte Silylether durch Destillation gereinigt [Kp =78°C

(0.01 mbar); [¢]2° = +16.0 (c =1 in Methanol)].

[81 M. Hudlicky, Reduction in Organic Chemistry, Wiley, New York, 1984, S. 82.
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Stereoselektive Synthese phosphatmodifizierter
DNA-Bausteine

Von Wendelin Samstag und Joachim W. Engels*
Professor Fritz Eckstein zum 60. Geburtstag gewidmet

Nichtionische DNA-Analoga sind aufgrund ihrer spezifi-
schen Eigenschaften fiir die Untersuchung von DNA-DNA-
und DNA-Protein-Wechselwirkungen sowie fiir die Anwen-
dung als Antisense-Oligonucleotide von groBem Interesse.
Diese Molekiile bilden durch die verminderte elektrostati-
sche AbstoBung sehr stabile Komplexe mit komplementaren
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