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Neue Synthesen mit Oniumsalzen von Aza-arenen 

Von Teruaki Mukaiyarna"' 

Wirkungsvolle Synthesen in Abwesenheit starker Sauren und Basen sind unter Verwendung 2- 
halogenierter Pyridinium-, Benzoxazolium-, Benzothiazolium- und Pyrimidiniumsalze gelun- 
gen. Die Aktivierung von Carbonsauren oder Alkoholen mit diesen Oniumsalzen fiihrt zu 2- 
Acyloxy- bzw. 2-Alkoxy-Zwischenstufen, die sich z. B. zu Estern, Amiden, Thiolestern, (ma- 
krocyclischen) Lactonen, Saurefluoriden, Olefinen, Allenen, Carbodiimiden, Isocyanaten, Iso- 
thiocyanaten, Nitrilen und Isocyaniden umsetzen lassen. Hervorzuheben ist die Moglichkeit, 
mit den Oniumsalzen stereospezifische Synthesen (unter Inversion der Konfiguration) durch- 
zufuhren. 

1. Einleitung 

Auf dem Gebiet der synthetischen organischen Chemie 
sind bemerkenswerte Fortschritte durch Verwendung starker 
Basen wie Alkyllithium, aber auch saurer Reagentien wie 
TiCl,['' erzielt worden. Bei der Synthese komplexer Moleku- 
le, z. B. biologisch aktiver Substanzen mit base- oder saurela- 
bilen Funktionen, ist es aber sehr wiinschenswert, unter neu- 
tralen Bedingungen oder unter Neutralisation zu arbeiten. 
So beruht z. B. die ,,Oxidations-Reduktions-Kondensa- 
tion''[*I auf den charakteristischen Eigenschaften von Phos- 
phanen und Organoschwefelverbindungen. Nach dieser Me- 
thode werden z. B. Carbonsaurethiolester aus Carbonsauren 
und Disulfanen ohne Mitwirkung einer Saure oder Base er- 
zeugtF 

R'COZH + RZSSR2 + (C,Hs)?P + 

R'C(0)SR2 + RZSH + (ChHs)3P-O 

Bei diesem Reaktionstyp schien die Verwendung von Oni- 
umsalzen erfolgversprechend zu sein: Der ionische Charak- 

[*] Prof. Dr. T. Mukaiyama 
Department of Chemistry, Faculty of Science 
The University of Tokyo 
Hongo, Tokyo 113 (Japan) 
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Neue synthetische 
Methoden (29) 

R3 

Tabelle 1. Verwendete Oniumsalze von Aza-arenen sowie Erklarung der Abkur- 
zungen. 

Onium- R' R2 R' R4 X Y Z 
S d k  

CH, 
CH, 
CzHr 
C2Hs 
CH, 
CaHr 
CH, 
CiHi 
C2H1 
C2Hi 
C2H5 
CH, 
CIHT 

H 
H 
H 
H 
H 

H 
H 
CH, 
H 

n 

- 
- 
- 

H 
H 
H 
H 
H 
CH, 
H 
H 
CH, 
H 

~ 

~ 

- 

CI 
Br 
CI 
Br 
F 
C1 
F 
F 
F 
F 
CI 
F 
F 

Me= Methyl, El = Ethyl. Br = Rutyl, Ph= Phenyl, Ac = Acetyl. R z =  Benzyl, 
Ts =p-Toluolsulfonyl, THP = Tetrahydropyranyl 

TEBA = Benzyltriethylammoniumchlorid, DME = Dimethoxyethan. 
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid. THF = Tetrahydrofuran 

~~ ~ 
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ter der Zwischenstufe sollte dazu fuhren, daR alle Reaktan- 
den und das Oniumsalz eng benachbart sind und die Reakti- 
on glatt unter milden Bedingungen ablauft. Aufgrund dieser 
Uberlegung haben wir die Verwendung der Oniumsalze von 
Aza-arenen untersucht; wir fanden, da8 die Oniumsalze die 
Aktivierung von Carboxy- und Hydroxyverbindungen in 
Gegenwart solch schwacher Basen wie Trialkylamin unter 
Neutralisationsbedingungen bewirken. In Tabelle 1 sind die 
hier verwendeten Oniumsalze und einige Abkurzungen zu- 
sammengestellt. 

In diesem Aufsatz werden neue synthetische Reaktionen 
mit 2-Halogenpyridiniurn-, 2-Fluorbenzothiazolium- und 2- 
Chlorbenzoxazoliumsalzen beschrieben, und zwar intermo- 
lekulare und intramolekulare Dehydratisierungen sowie 
Synthesen optisch aktiver Substanzen. 

2. Intermolekulare Dehydratisierung 

2.1. Aktivierung von Carbonsauren 

2.1 .I. Synthese von Carbonsaureestern, -amiden und -thiol- 
estern 

Diese Reaktionen wurden aufgrund der folgenden Uberle- 
gungen untersucht: 2-Acyloxy-I-methylpyridiniumiodid (2), 
eine aktive Acylierungszwischenstufe, sollte leicht und 
schnell durch nucleophilen Angriff eines Carboxylat-Ions 
auf 2-Chlor- (la) oder 2-Brom-1-methylpyridiniumiodid 
(lb) entstehen, da das 2-Halogenatom dieser Oniumsalze 
leicht gegen ein Nucleophil ausgetauscht wird. Die Zwi- 
schenstufe (2) sollte beim Angriff eines Nucleophils in Ge- 
genwart eines tertiaren Amins als Iodwasserstoff-Fanger in 
stabile neutrale Molekiile umgewandelt werden, und zwar 
das Acylderivat (3), 1 -Methyl-2-pyridon und das Ammoni- 
umsalz. Da alle Reaktanden sich dicht am zentralen Pyridi- 
nium-Ion befinden, sollte die Kondensationsreaktion von 
der Entropie her begunstigt sein. 

('la), X = C1 
( Ib) ,  X = B r  

R'CNU+ Qo I 
I 

( 3 )  CH, 

Ausgehend von diesen Annahmen untersuchten wir die 
Bildung von Carbonsaureestern aus aquimolaren Mengen 
Carbonsaure und Alk~hol '~] .  Zunachst wurden wirksame 
Halogenwasserstoff-Fanger fur die Kondensation aquimola- 
rer Mengen Phenylessigsaure und Benzylalkohol unter Ver- 
wendung von (la) uberpruft. Triethylamin, Tri-n-butylamin 
und 2,6-Lutidin (Ausbeute 98, 99 bzw. 97%) erwiesen sich als 
gut; die Ausbeute an Benzyl-phenylacetat nahm mit fallen- 
der Basizitat der Amine ab. 

Das Losungsmittel hat keinen EinfluR auf die Reaktion; 
Benzyl-phenylacetat wurde in fast quantitativer Ausbeute in 
Diethylether (97%), Dichlormethan (99%), Acetonitril (98%), 
Pyridin (98%), Toluol (99%) usw. erhalten. - Beispiele fur 
Veresterungen sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Tabelle 2. Estersynthese aus aquimolaren Mengen Carbonsaure und Alkohol mit 
2-Chlor- ( / a )  oder 2-Brom-1 methylpyridiniumiodid (Ib) und Tri-n-butylamin 
(3 h unter Riickflulj). 

R1C02H + R'OH + R'COIR' 

Onium- R '  RL 
sa17. 

Ausb. r X ]  
in CH2CIZ in Toluol 

82 

80 
92 
97 
70 
80 
80 
90 
93 
81 84 
85 88 
14  
31 62 

D a  das Gegenion und das 2-Halogenatom des Pyridinium- 
salzes die Ausbeute der Carbonsaureester beeinflussen, such- 
ten wir nach wirksameren Pyridiniumsalzen. Bei der Ver- 
esterung von 3-Phenylpropionsaure mit Benzylalkohol (Tri- 
n-butylamin, 1 h unter RuckfluR in Dichlormethan) wurden 
mit den 2-Halogenpyridiniumsalzen (la)-(ld) (Tabelle 1) 69, 
61, 73 bzw. 82% Ausbeute erhalten. 

Daraufhin veresterten wir mehrere Carbonsauren, auch 
funktionalisierte, mit der aquimolaren Menge an Alkoholen 
unter Verwendung von 2-Brom-1 -ethylpyridiniumtetraflu- 
oroborat (id) und Tri-n-butylamin. Gunstige Ergebnisse 
wurden vor allem bei Raumtemperatur erhalten (Tabelle 3). 
Auf die Veresterung von Pivalinsaure, Trichloressigsaure 
und Benzoylessigsaure auch mit sterisch behinderten Alko- 
holen wie tert-Butylalkohol sei besonders hingewiesen. 

Tabelle 3. Estersynthese aus aquimolaren Mengen Carbonsaure und Alkohol mil 
2-Brom-I-ethylpyridiniumtetrafluoroborat (Id) und Tri-n-butylamin in 
CHICll 

R'C02H + R'OH + R'CO'R' 

R'  R' Ausb. [XI 
3 h  12 h 
RuckfluO [a] 20 "C 

C6HKH2CH2 
C,H,CH2CH2 
CIHS 
C2HI 
C,H,CH -CH 
C,,H,CH CH 
( C H W  
C6H5CH2 
CI,C 
CICH? 
CICH2 
2-Fury1 
C,,H7C C 
ChHsCOCH2 
CH3COCHiCH' 
Cyclopropyl 
CH3CH- CH CH- CH 

73 (59) 

62 (39) 
51 

60 (4R) 
71 (62) 
43 (27) 
21 

40 
88 
80 

61 
71 

54 
78 
62 

97 
85 
87 
45 
62 
59 

[a] Eingeklammerte Werte gelten fur die Umsetzung mil 2-Chlor-I-methylpyri- 
diniumiodid (fa). 

Beim Austausch der Alkohole durch primare oder sekun- 
dare Amine als Nucleophile wurden Carbonsaureamide in 
hohen Ausbeuten erhalten (Tabelle 4)IS1. Die Synthese von 
Carbonsaureamiden mit 2-Iodpyridiniumsalzen als Kupp- 
lungsagens wurde bereits eingehend von Sutherland et al. un- 
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tersuchtf61. Die Ausbeuten waren allerdings nur maBig. Die- 
ser Befund weist erneut auf den EinfluB des Halogenatoms 
in 2-Position hin; nur 2-Chlor- oder 2-Bromderivate fiihren 
zu gunstigen Ergebnissen. 

Tahelle 4. Synthese von Carbonsaureamiden aus SPuren und Aminen mil den 
Oniurnsalzen ( la)  oder (Ib) und Tri-n-butylamin (1 h unter RiickfluM in 
CHrCI2). 

R'C02H + R2RJNH -* R'CONR2R3 

Onium- R'  R2 R' Ausb. ['%I 
salz 

Als interessante Zwischenstufe erwies sich auch 3-Acylthi- 
azolidin-2-thion (5), das in hoher Ausbeute aus Carbonsau- 
ren und Thiazolidin-2-thion (4) unter Venvendung von 2- 
Chlor-1 -methylpyridiniumiodid ( la)  erhalten wurde. Behan- 
delt man (5) rnit Aluminiumhydrid-Reagentien, so wird der 
Aldehyd selektiv ~ frei vom Alkohol - erzeugt. Die Gesamt- 
reaktion ist demnach eine neue und wirkungsvolle Moglich- 
keit fur die partielle Reduktion von Carbonsauren zu Alde- 
hydenf71. 

iBu2AlH o d e  LifBujAIH 
+ RCHO 

Bei den bisher besprochenen Synthesen von Carbonsau- 
reestern oder -amiden sind zwei mol tertiares Amin pro mol 
Saure notwendig, um den wahrend der Reaktion entstande- 
nen Halogenwasserstoff zu binden. Zwar liegt das tertiare 
Amin am Ende der Reaktion vollstandig als Ammoniumsalz 
vor, doch ist das Reaktionsmedium am Anfang schwach ba- 
sisch. Deswegen ist es wunschenswert, das tertiare Amin 
durch einen weniger basischen Saurefanger zu ersetzen. Wir 
nahmen an, daB Dihydropyridopyrimidone (6) zu den viel- 

versprechendsten Saurefangern gehoren, da eine Betain- 
struktur (7) geschrieben werden kann und die Verbindung 
mit Saure das Oniumsalz (8) bildet. Die Pyrimidonderivate 
(6a) und (6b) konnen leicht aus Ethylacrylat und 2-Amino- 
pyridin bzw. 2-Aminopicolin hergestellt werden[x'. Die Ver- 
wendung von (6) anstelle eines tertiaren Amins ergab auch 
bei der Synthese von Carbonsaureestern oder -amiden aus 
aquimolaren Mengen an Carbonsauren und Alkoholen oder 
Aminen gunstige Resultate[']. 

Die Basizitat des Pyrimidons (6) ist gering (pKb= -6.5),  
und das mit Halogenwasserstoff gebildete Pyrimidiniumsalz 
(8) ist in fast allen organischen Solventien unloslich und fallt 
aus der Reaktionsmischung aus. Folglich kann die Konden- 
sation unter fast vollstandig neutralen Bedingungen durch- 
gefuhrt werden. Es werden 2 mol (6) pro mol Saure benotigt; 
die Ausbeuten an Estern und Amiden betragen 70-97 bzw. 
80-ca. 100%. 

Ein iihnliches Verfahren zur Synthese von Thiolestern aus 
Carbonsauren und Thiolen hat sich nicht bewahrt, da ein 
konkurrierender Angriff der Thiole an den 2-Chlorpyridini- 
umsalzen die Reaktion ziemlich komplex werden 1aBt. Diese 
Schwierigkeit kann jedoch durch ein schrittweises Verfahren 
unter Verwendung eines 2-Fluorpyridiniumsalzes wie (le) 
uberwunden werden. Wenn eine Carbonsaure mit einem 2- 
Fluorpyridiniumsalz und Triethylamin in Dichlormethan 
bei tiefer Temperatur umgesetzt wird, entsteht sofort ein 2- 
Acyloxypyridiniumsalz, und nachfolgende Zugabe eines 
Thiols fuhrt in hoher Ausbeute zum Thiolester (Tabelle 
5) [ ' " ' .  Da die Ausbeute an Thiolestern bei der Reaktion von 
Saurefluoriden mit Thiolen unter ahnlichen Bedingungen 
meist niedrig ist, stutzt dieses Ergebnis indirekt das Auftre- 
ten von 2-Acyloxypyridiniumsalzen als Zwischenstufe. Die 
Nutzlichkeit von 2-Fluorpyridiniumsalzen wird auch in Ab- 
schnitt 2.1.3 gezeigt werden. 

Tahelle 5. Synthese von Thiolestern rnit 2-Fluor-I-methylpyridiniumtosylat / r e )  
und Triethylamin. 

R' R2 Ausb. ["I 

87 
96 
88 
83 
79 La1 
81 bl 
81 
84 
79 

~ ~~ ~~ 

[a] Synthese von Hexanhis(S-phenylthioat) aus Adipinsaure und Thiophenol irn 
Molverhaltnis I : 2. [b] Mif Tri-n-hutylamin als Base. 

Zu den alternativen Methoden fur die direkte Synthese 
von Thiolestern aus freien Carbonsauren gehort die Umset- 
zung mit Triphenylphosphan und Diphenyldisulfan (oder 
2,2'-Dipyridyldisulfan); ein Verfahren, das aus unserem La- 
boratorium ~tammtl*.~] .  Yamadu et al. verwendeten Diethyl- 
phosphorcyanidat oder DiphenylphosphorazidatI'll. Die vor- 
liegende Reaktion hat jedoch den Vorteil, daB die Thiolester 
1. direkt aus aquimolaren Mengen freier Carbonsaure und 
Thiol und 2. unter milden Reaktionsbedingungen gewonnen 
werden. 

Weiterhin gelang die Synthese des Thiolesters (9), der sich 
von einer Hydroxysaure (1 2-Hydroxyoctadecansaure) und 
Thiophenol ableitet, ohne Schutz der Hydroxygruppe, in- 
dem das 2-Fluorpyridiniumsalz ( le )  zur Carbonsaure und 
Triethylamin bei Raumtemperatur zugefugt und diese Mi- 
schung mit Thiophenol und Triethylamin versetzt wurde["l. 
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2.1.2. Synthese makrocyclischer Lactone[*] 

Die Entdeckung zahlreicher Makrolidantibiotica hat das 
Interesse an neuen Moglichkeiten zur Synthese makrocycli- 
scher Lactone stark ansteigen lassen[l2I. Da die meisten Ma- 
krolidantibiotica viele saure- und/oder baselabile funktio- 
nelle Gruppen und viele chirale Kohlenstoffatome enthalten, 
ist der Aufbau des Kohlenstoffskeletts der Hydroxycarbon- 
saure als Vorstufe des Makrolids eines der schwierigsten Pro- 
bleme, das jedoch durch sorgfaltige Reaktionsplanung ein- 
schliefllich der Wahl der Reaktionsbedingungen und stereo- 
chemischer Kontrolle gemeistert werden konnte. Die intra- 
molekulare Lactonisierung von Hydroxycarbonsauren bleibt 
aber ebenfalls ein ungelostes Problem. Auf zwei Fragen soll- 
te besonders hingewiesen werden: 1. Wie laRt sich die Mak- 
rolidbildung selektiv ohne begleitende unerwunschte inter- 
molekulare Lactidbildung durchfuhren?, und 2. wie gelingt 
die Lactonisierung unter neutralen Bedingungen oder unter 
Neutralisation? 

Corey et al.[l3I sowie Gerluch et al.[I3] haben einen der wir- 
kungsvollsten Wege zum Lactonisieren von Hydroxycarbon- 
sauren uber 2-Pyridinthiol- (10) oder 2-Imidazolthiolester 
gefunden. Diese Ester wurden durch Oxidations-Reduk- 
tions-Kondensation erhalten'". 

HO(CII2)nCOzH * 

I 
HO 

f10) 
0' 

Bei der oben erwahnten Synthese von Carbonsaureestern 
unter Venvendung von 2-Halogenpyridiniumsalzen, bei der 
das Pyridiniumsalz an allen Reaktionsschritten beteiligt ist, 
sollte die Kondensationsreaktion in bezug auf die Entropie 
bevorzugt sein. Deswegen wurde die intramolekulare Lacto- 
nisierung in der Hoffnung untersucht, dafl die Reaktion glatt 
und mit hoher Ausbeute verlauft. 

In Vorversuchen wurde die Wirksamkeit verschiedener 
Basen als Halogenwasserstoff-Acceptoren bestimmt; 
Triethylamin schnitt dabei am besten ab. Ferner stellte sich 
heraus, dafl die Lactonisierung in einer Vielzahl von Lo- 
sungsmitteln durchgefuhrt werden kann. Die hochste Aus- 
beute wurde in siedendem Acetonitril erhalten. Auf diese 
Weise konnten mehrere o-Hydroxycarbonsauren (11) lacto- 
nisiert werden; Lactone mit mittleren und groflen Ringen 

['I Die Lactonsynthese wird bei den intermolekularen Dehydratisierungen be- 
sprochen, weil das giinstigste Verfahren rweistufig verlauft. 

(12) entstanden in besseren Ausbeuten["I (Tabelle 6) als 
nach fruheren Methoden[l3"I. 

Tabelle 6. Bildung von Lactonen (12) und (unerwunschten) Lactiden ( I f  aus w- 

Hydraxycarbonsauren (/I) mit 2-Chlor-I-methylpyridiniurniodid (lo) in sieden- 
dem Acetonitril. 

5 
7 

10 
11 
14 

s9 
13 
61 
69 
84 

0 
34 
24 
14 
3 

Spater entwickelten wir ein zweistufiges Verfahren zur 
Cyclisierung langkettiger Hydroxysauren zu makrocycli- 
schen Lactonen iiber 6-Phenyl-2-pyridylester (1 4)[161. Diese 
Methode wurde erfolgreich zur Synthese von Recifeiolid (15) 
und Ricinelaidsaurelacton (1 7) angewendet["', doch war zu 
befurchten, daR die Cyclisierung mitp-Toluolsulfonsaure die 
Anwendung des Verfahrens fur die Synthese komplexerer 
Molekiile einschranken konnte. Um eine aussichtsreichere 
Methode fur diesen Zweck zu entwickeln, wurde die Ver- 

4 ( l a ) ,  8 fim, 8 Et3N 

" c :  HO( C H z ) n C  O2H - 
A 

( l 2 c ) ,  73% 
(12d). 99% 
( 1 2 e ) ,  quant .  

~ c o o H + ~  C O O  fi N P h  

88% (151, 99% 

- 
OH 

0 0 

9 9 "10 

0 

(171, 96"o 

wendung der 2-Chlor-I-methylpyridiniumsalze wie ( I  
erneut untersucht. Mit diesen Salzen und Triethylamin lie- 
Den sich makrocyclische Lactone in brauchbaren, aber nicht 
vollig zufriedenstellenden Ausbeuten erhalten. Der Haupt- 
grund dafur ist die Zersetzung der Pyridiniumsalze unter den 
Cyclisierungsbedingungen durch Angriff von Triethylamin 
auf die I-Methylgruppe oder die 2-Position des Pyridinium- 
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ringes unter Bildung von 2-Chlorpyridin bzw. 2-Ammonio- 
pyridiniumsalzen. 

Unter Berucksichtigung dieser Befunde wurde ein stabiles 
Pyridiniumsalz, 2-Chlor-6-methyl-1,3-diphenylpyridinium- 
tetrafluoroborat (lfl nach dem in unserem Laboratorium 
entwickelten Verfahren["I hergestellt und als Reagens fur 
die Lactonisierungsreaktion gepriift["l. Bei der Behandlung 
von 15-Hydroxypentadecansaure ( l l e )  mit (lJ) und 2,4,6- 
Triphenylpyridin in siedendem Dichlorethan nach der Ver- 
diinnungsmethode konnte kein Pentadecanolid (1 2e) erhal- 
ten werden; die Hydroxysaure (1 l e )  wurde zuriickgewonnen. 
Andererseits lie8 sich (1 le) durch Zugabe von Benzyltriethyl- 
ammoniumchlorid (TEBA) in (12e) umwandeln. So wurde 
zum Beispiel eine Losung von 0.25 mmol ( l l e )  und 1.0 mmol 
2,4,6-Triphenylpyridin in 50 ml Dichlorethan innerhalb von 
7 h zu einer siedenden Losung von 0.5 mmol (lJ) und 0.5 
mmol TEBA in 30 ml Dichlorethan unter Argon zugefugt. 
Nach 1 h Kochen unter RiickfluB lieB sich das Pentadecano- 
lid (12e) in 99% Ausbeute isolieren. Ahnlich wurde 12-Hy- 
droxydodecansaure ( I l d )  zu Dodecanolid (12d) in 85% Aus- 
beute lactonisiert. 

Die Venvendung des 2-Chlorpyridiniumsalzes ( I f )  zur 
Lactonisierung von optisch aktiven Hydroxysauren wird am 
Beispiel von (R)-( + )-Ricinelaidsaure veranschaulicht. Be- 
handlung der Hydroxysaure (1 6) mit (IJ), 2,4,6-Triphenylpy- 
ridin und TEBA in siedendem Dichlorethan ergibt das (R)- 
(+)-Lacton (17) in 91% Ausbeute ohne Racemisierung. Mit 
2,6-Dimethylpyridin betragt die Ausbeute 86%. 

Um die Anwendbarkeit dieses Makrolactonisierungs-Pro- 
zesses an komplexen Hydroxysauren zu demonstrieren, wur- 
de die Cyclisierung des Prostaglandin-F2,-9,1~-bis(~etra- 
hydropyrany1)-Derivats (18) versucht["I. Das geschiitzte 
1,15-Lacton (19) lieB sich in 91% Ausbeute isolieren; durch 
Entfernen der Schutzgruppe wurde Prostaglandin-F2,-l,15- 
lacton (20) erhalten (79%). 

OH 0- 

OH OH OH O H  

Die Lactonisierung von Prostaglandin F2, (21) unter den 
gleichen Bedingungen wie beim Schritt (18)-+ (19) ergab 75% 
1,9-Lacton (22) und 4% 1,15-Lacton (20). Die erfolgreiche 

Synthese der Lactone (16), (20) und (22) demonstriert die 
Brauchbarkeit dieses Makrolactonisierungs-Prozesses. 

2.1.3. Sonstige Acylierungsreaktionen 

Auch Lactimether (23) konnen gegenuber den aktiven 
Zwischenstufen, den 2-Acyloxypyridiniumsalzen, als Nu- 
cleophile wirken; dabei werden N-Acyllactame (24) in guter 
Ausbeute erhalten[2"1. N-Acyllactame wurden bisher am hau- 
figsten aus Acylhalogeniden und Lactimethern oder N-Tri- 
methylsilyllactamen synthetisiert[2'1. Uber die Darstellung 
von N-Acyllactamen direkt aus freien Carbonsauren und 
Lactimethern ist jedoch nur wenig berichtet worden. Durch 
Verwendung des 2-Chlorpyridiniumsalzes ( la)  lassen sich N- 
Acyllactame (24) in guten Ausbeuten aus aquimolaren Men- 
gen an freien Carbonsauren und Lactimethern (mit funf- 
oder sechsgliedrigen Ringen) herstellen. 

R = n-C1H15, n-C*H;&H=CH(CH2)6, CH,OzCCHzCHz, 

n =  2 , 3  

Durch dieses Verfahren wurde DL-Variotin (25), ein fungi- 
zides Antibioticum, nach einer stark vereinfachten Methode 
synthetisiert, d. h. die Hydroxygruppe wurde nicht ge- 
schiitzt["1. 

CH3C OCHzCHz 

0 0  

( l U ) , B u 3 N  ,' 
Toluol, 90% 
- 

(25), 3 7% 

Bei den bis jetzt diskutierten Reaktionen wurden die Car- 
bonsauren meistens mit einem 2-Chlorpyridiniumsalz in die 
aktive Zwischenstufe, das 2-Acyloxypyridiniumsalz, umge- 
wandelt, die dann mit Nucleophilen zu den Kondensations- 
produkten umgesetzt wurden. In Abwesenheit eines Nucleo- 
phils findet ein kornpetitiver nucleophiler Angriff von Chlo- 
rid- und Carboxylat-Ion statt, und es wird eine Mischung aus 
Carbonsaureanhydrid und Saurechlorid gebildet. 
2-Fluor-1,3-dimethylpyridiniumtosylat (Ig) ist reaktiver 

als 2-Chlorpyridiniumsalze wie (la). Das Carboxylat-Ion 
reagiert mit dem 2-Fluor- vie1 schneller als rnit dem interme- 
diar entstandenen 2-Acyloxypyridiniumsalz, und es wird 
ausschlie8lich das 2-Acyloxypyridiniumsalz gebildet. Daraus 
folgt, da8 das Fluorid-Ion in Abwesenheit anderer Nucleo- 
phile das 2-Acyloxypyridiniumsalz angreift; auf diesen Reak- 
tionen basiert eine vorteilhafte Synthese von Saurefluori- 
den[231. 

0 
II 

aCH3 
r F  C H 3  TsOQ (1 9) , EfsN 

RCOzH * R C F  

R = n-C11H7.3, quant.; CsHsCHzCHz, 88%; CsHsCHz, 8Oq0; 

CHZC12 

CsH5, 93%; CeHSCH(CzH5), 87%; C H ~ C H Z C H ,  6470; 
HOzC(CHz)s, 9370 
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2.2. Aktivierung von Hydroxyverbindungen 

2.2.1. Bildung von 2-Alkoxypyridiniumsalzen 

In diesem Abschnitt werden Alkylierungsreaktionen rnit 
2-Alkoxypyridiniumsalzen oder Oniumsalzen anderer 2-AL 
koxyaza-arene besprochen. Zuerst wurde vergeblich ver- 
sucht, das 2-Alkoxypyridiniumsalz aus einem 2-Chlorpyridi- 
niumsalz und Alkohol zu erzeugen. Wie in Abschnitt 2.1.3 
erwahnt, sind 2-Fluorpyri’diniumsalze aktiver als das 2- 
Chlorpyridiniumsalz; wir erhielten das erwiinschte 2-Alkoxy- 
pyridiniumsalz leicht aus dem 2-Fluorpyridiniumsalz (le) 
Alkohol und tertiarem Amin. In situ erzeugtes 2-Alkoxypyri- 
diniumsalz ergab rnit Thiolat oder Iodid das Sulfidlz41 bzw. 
Iodid[*’’ in guter Ausbeute. Bei diesem Verfahren lassen sich 
1 -Methyl-2-pyridon und nicht umgewandelte Pyridiniumsal- 
ze leicht durch Waschen mit Wasser entfernen. 

Nue 
+ R-NU 

2.2.2. Synthese von Olefinen und Allenen durch selektive 
Alkylierung von Allyl- und Acetylenalkoholen 

Eine Grignard-Verbindung kann ebenfalls als Nucleophil 
bei dieser Reaktion verwendet werden; dabei wird sie durch 
eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung rnit dem Alkohol 
verknupft. Bei Zugabe des 2-Allyloxypyridiniumsalzes zu ei- 
ner Losung der Grignard-Verbindung in Tetrahydrofuran 
entsteht das Kupplungsprodukt in guter Ausbeute. prim- und 
sec-Alkylmagnesiumbromide kuppelten rnit Allyloxypyridi- 
niumsalzen ausschlieRlich an C-3 (SN2’-Reaktion). Mit Phe- 
nylmagnesiumbromid wurde dagegen eine drastische Ande- 
rung des Reaktionsverlaufs beobachtet: Dieses Reagens 
greift nur c-1 an (SN2-Reaktion) (Tabelle 7)[261. 

R2 1) QF 

&HI BF$ ( I  h )  , Et3N 
D 

2) R’MgBr 

Tabelle 7. Olefinsynthese aus Allylalkoholen und Grignard-Verbindungen mil 
1 -Ethyl-2-fluorpyridiniumtetrafluoroborat ( lh) .  

Ausb. rX] 
R’ R2 R’ (26) (27) 

9s 
quant. 
84 
94 

92 
99 
84 

85 
76 

85 [a] 
92 [a1 

[a] Ausbeute an (26) + (27). 
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Das 2-Propargyloxypyridiniumsalz kann durch Grignard- 
Verbindungen in Gegenwart einer katalytischen Menge 
Kupfer(1)-iodid auch an der y-Position angegriffen werden; 
die Allene (28) entstehen in hoher Ausbeute (Tabelle 8)[”]. 

R’MgBr, kat. CuI 

CHzaJTHF 
R2CH=C=CR’R3 

I - 209‘...209‘ (28) 
CzH5 BF4@ 

Tabelle 8. Synthese von Allenen (28) aus Propargylalkoholen und Grignard-Ver- 
bindungen mil 1 -Ethyl-2-fluor-4.6-dimethylpyridinlumtetrafluoroboral (I$ 

H C,H, 90 82 
H ChHICHz 83 89 

H n-CxHcT 95 97 
n-C4Hv CaH~CH2CHz 77 78 94 

H ChHICH2CH2 92 99 91 

2.2.3. Synthese von Olefinen durch reduktive P-Eliminie- 
rung 

Unter Verwendung eines 2-Fluorpyridiniumsalzes ist auch 
die reduktive 0-Eliminierung bei f3-Hydroxysulfiden mog- 
lich. Wird ein Alkoxypyridiniumsalz (29), das sich von ei- 
nem f3-Hydroxysulfid ableitet, rnit Lithiumiodid in sieden- 
dem Aceton behandelt, so entsteht das Olefin in guter Aus- 
beute (Tabelle 9)1291. 

I 

(291 

Tabelle 9. Olefinsynthese durch reduktive p-Eliminierung von (3-Hydroxysulfi- 
den mil 1-Ethyl-2-fluorpyrid1nlumtetrafluorohorat (Ih) in siedendem Aceron. 

R’ R1 Ausb. 

CdHj 
C,,HXH2CH2 
p-(CH&NC,H4 

81 
91 
69 

Fur den Angriff von Iodid-Ionen auf (2-Pyridiniooxy- 
ethy1)sulfide (29) gibt es zwei potentielle Wege: 1.  Angriff 
am Schwefelatom unter Bildung von Olefinen mit gleichzei- 
tiger Eliminierung von Sulfenyliodid und l-EthyI-2-pyridon, 
und 2. Angriff am P-Kohlenstoffatom unter Bildung von 
SN2-Substitutionsprodukten. Da ausschlieBlich Olefine ent- 
stehen (Tabelle 9), muB die erste Reaktion vie1 schneller ab- 
laufen als die zweite. Das auf diese Weise gebildete Sulfenyl- 
iodid disproportioniert leicht zu Diphenyldisulfan und Iod. 
Die Stereospezifitat dieser Reaktion zeigt sich bei der Re- 
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duktion von erythro-2-Phenylthiocyclododecanol (30) und 
dessen threo-Isomer: Es entstehen ausschliefllich trans- bzw. 
cis-Cyclododecen (31). 

Tabelle 10. Synthese von Alkylchloriden aus Alkoholen und 2-Chlor-3-ethyl- 
benzoxazoliumtetrafluoroborat (33). 

7- loci f [hl Alkylchlorid Aush. ['%I 

Diese Ergebnisse zeigen, da8 die reduktive Eliminierung 
vollkommen stereospezifisch verlauft. Wir schlagen deshalb 
fur (2-Pyridiniooxyethyl)sulfide (29) einen trans-Eliminie- 
rungsmechanismus vor, bei dem ein Iodid-Ion das Schwefel- 
atom direkt angreift. 

. .  

B F , ~  

Werden 2-Hydroxythioacetale (32) anstelle von P-Hydro- 
xysulfiden verwendet, so erhalt man Vinylsulfide in maRigen 
Aus beu ten 12y1. 

[aj Unter Inversion der Konfiguration aus (R)-(  -)-2-Octanol erhalten. [b] Unter 
Inversion der Konfiguration aus 3P-Cholestanol erhalten. 

Nach Tabelle 10 werden sowohl ein alicyciischer Alkohot 
(3P-Cholestanol) als auch acyclische Alkohole (primare und 
sekundare) in hohen Ausbeuten in  die Chloride umgewan- 
delt. 3P-Cholestanol und (R)-( -)-2-Octanol reagieren unter 
Inversion der Konfiguration. 

Die Reaktion laRt sich durch die Annahme erklaren, daR 
zunachst das 2-Alkoxybenzoxazoliumsalz (34) entsteht, wel- 
ches mit Chlorid-Ionen zum Alkylchlorid und zu 3-Ethyl-2- 
benzoxazolinon reagiert. Die hohe Stereospezifitat bei den 
Umsetzungen von Cholestanol und 2-Octanol deutet stark 
darauf hin, daR (34) niit dem Chlorid-Ion in einem ProzeR 
vom SN2-Typ reagiert. 

Um die Brauchbarkeit der Methode zu prufen, haben wir 
zwei Kohlenhydrate als Substrate verwendet. Aus 2,3 : 5,6- 
Di-0-isopropyliden-a-o-mannofuranose (35) oder 2,3,4,6- 
Tetra-0-benzyl-a-D-glucopyranose (37) entsteht mit (33) 
und Tetraethylammoniumchlorid ausschlieRlich ein Isomer 
[(36) bzw. (38)], das die gleiche Konfiguration wie das Aus- 
gangsmaterial hat, in ausgezeichneter A~sbeute[~']. Da P-Hydroxysulfide aus Ketonen oder Aldehyden herge- 

stellt werden konnen, bietet die reduktive Eliminierung von 
0-Hydroxysulfiden eine brauchbare Moglichkeit fur die Syn- 
these von Olefinen aus Carbonylverbindungen. - Alternative 
Verfahren zur reduktiven Eliminierung["'f erfordern ziemlich 

drastische Bedingungen (starke Basen oder basische Me- 
dien), sofern nicht niederwertige Titanverbindungen als Re- 
duktionsmittel verwendet werdenl3'I. 

2.2.4. Synthese von Alkylchloriden 

Das 2-Chlorbenzoxazoliumsalz (33) reagiert in Gegenwart 
von Triethylamin in guten Ausbeuten mit Alkoholen zu Al- 
kylchloriden. Zugabe von Tetraethylammoniumchlorid er- 
hoht die A u ~ b e u t e ~ ~ ' ~ .  

B z l O i  B z l O l  

P 
(33). EtjN, Et*NmCIe 

CHzCll 

Es sei besonders betont, daR sich das vorliegende Verfah- 
ren zur Umwandlung einer groRen Auswahl an Alkoholen 
eignet, einschlieBlich alicyclischer Alkohole wie Steroidalko- 
holen und Kohlenhydraten. Das Benzoxazoliumsalz (33) ist 
ein vielversprechendes Reagens zur Synthese auch optisch 
aktiver Chloride (siehe dazu Abschnitt 4). 

2.2.5. Synthese von Nucleosiden 

Die SyntKese von Nucleosiden aus I-Hydroxyzuckern und 
Heterocyclen gelang ebenfalls unter Verwendung des Benz- 
oxazoliumsalzes (33)[331. Dazu wurde eine Suspension von 
(33) und Benzimidazol in 1,2-Dichlorethan unter Ruhren bei 
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- 23 “ C  mit Triethylamin im gleichen Losungsmittel versetzt 
und die Mischung 5 h auf 60 “C erhitzt. Die abgekuhlte Mi- 

r 

(33 )  

A c O l  

H 

“‘O>O \ 

schung wurde rnit Triethyloxoniumtetrafluoroborat behan- 
delt, um die Chlorid-Ionen als Ethylchlorid zu entfernen. 
Durch Zusatz von 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-~-~-glucopyranose 
(3Y) und Benzimidazol in 1,2-Dichlorethan und 1,2-Di- 
rnethoxyethan und Erhitzen (10 h auf 60 “C) entstand das ge- 
wiinschte 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-~-~-glucopyranosylbenz- 
imidazol (41) in 73% Ausbeute zusammen rnit einer Spur 
substituierter Glucopyranose (42). 

Zu Beginn der Reaktion bildet sich eine betrachtliche 
Menge des Glucopyranosederivats (42) zusammen mit dem 
gewunschten Nucleosid (41) (ca. 2: 1). Dies kann folgender- 
maRen erklart werden: Das intermediare 2-( I-Benzimidazo- 
1yl)benzoxazoliumtetrafluoroborat (40) reagiert rnit Tetra- 
acetylglucose (3s) zur Zwischenstufe (43). Unter Beteiligung 
der 2-Acetoxygruppe des Zuckerteils wird 3-Ethyl-2-benz- 
oxazolinon aus (43) glatt unter Bildung des Acetoxonium- 
Ions (44) eliminiert. Dieses Ion wird dann in das Glucopyra- 
nosederivat (42) oder das trans-Nucleosid (41) umgewandelt, 
und zwar durch nucleophilen Angriff von Benzimidazol ent- 
weder am elektrophilen C-Atom oder am glycosidischen 
Zentrum. 

AcO 7 

0 :: II 
RO-P-02 + HO-R’ --+ RO-P-OR’ + HzO 

I I  

BzO OBz 
Bz = C 6 H 5 C 0  

Zur Nucleosidsynthese gab es bisher zwei allgemeine Ver- 
fahren: 1. die Umsetzung von Schwermetallsalzen der Hete- 
rocyclen mit G l y c o ~ y l c h l o r i d e n ~ ~ ~ ~  und 2. die Verknupfung 
von Heterocyclen rnit acylierten Zuckern in Gegenwart eines 
sauren K a t a l y s a t o r ~ l ~ ~ ~ .  Unsere Oniurnsalz- Methode zeichnet 
sich dadurch aus, daB sie trans-Nucleoside in guten Ausbeu- 
ten unter milden Bedingungen ohne Verwendung von 
Schwermetallen oder sauren Katalysatoren liefert. 

2.2.6. Phosphorylierung 

Das Konzept der Aktivierung von Alkoholen durch die 
Oniurnsalz-Methode wurde auf die Phosphorylierung von 
Alkoholen ausgedehnt; 2-Alkoxybenzoxazole fungieren als 
Zwis~henstufenl~”. Wir hofften, daR die N-Protonierung von 
2-Alkoxybenzoxa~ol durch bestimmte Phosphorsaurederiva- 
te zu einer aktiven Zwischenstufe vom Typ der 2-Alkoxy- 
benzoxazoliumsalze fuhren und daR das gleichzeitig gebilde- 
te Phosphat-Ion diese Zwischenstufe angreifen wurde. Es 
sind viele Methoden zur Phosphorylierung von Alkoholen 
bekannt. Bei den meisten wird die Phosphorylgruppe akti- 
viert; Methoden unter Aktivierung des Alkohols wurden 
kaum b e ~ c h r i e b e n ~ ~ ~ !  Dabei hat gerade der letztere Phospho- 
rylierungstyp den Vorteil, daR kein Pyrophosphat gebildet 
wird. 

I 

O 9  BF4e 
( 4 3 )  

( 4 4 )  

Beim Erhitzen wandelt sich (42) in das thermodynamisch 
stabilere (41) um. Diese Reaktion verlauft vermutlich ahn- 
lich wie die Umlagerung von Zucker-Orthoestern in trans- 
G l y c o ~ i d e [ ~ ~ ] .  Auf ahnliche Weise wurden z. B. die trans- 
Nucleoside, (4la-c) in hohen Ausbeuten ~ynthetisiert~”]. 

R s 
RO-P-OH + €LO-R‘ + RO-P-OR’ + HzO 

Wenn 2-Alkoxybenzoxazole (45), die leicht aus Alkoholen 
und 2-Fluorbenzoxazol hergestellt werden konnen (Tabelle 
II), rnit Diphenylhydrogenphosphat in siedendem Benzol 
umgesetzt werden, so entstehen die entsprechenden Alkyl- 
diphenylphosphate (46) in guten Ausbeuten (Tabelle 11). 
Dieses Verfahren wird in bezug auf Reaktionszeit, Ausbeu- 
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ten und Menge der Alkohole fur besser als friihere Verfahren 
gehalten. 

( 4 5 )  

Tahelle 1 1 .  Synthese von 2-Alkyloxyhenzoxazolen (4s) aus Alkoholen und 2- 
Fluorhenzoxazol bei Raumtemperatur und Umwandlung van (4.5) in Alkyldi- 
phenylphosphate (46). 

R 
(451 (46) 

I [h] Ausb. 7 [ a ]  f [h] Ausb 
['&I ['%I 

C ~ , H ~ C H ~ C H I  

n-CxH17 

( C H ~ ) Z C H C H ~  
HC CCH2 
CHIOCHzCHl 

n-Cf7H~K02CH2CH2 
2.Z-D1methyl-l,3- 
dioxolan-4-ylmethyl 

C,HSCH~CH~C:OLCH~CH, 

14 75 

20 66 

30 81 

13.5 88 
20 90 

13 89 

RT 
R 
RT 
R 
R 
RT 
R 
R 
R 

69 74 
4 89 

48 71 
6 93 
8 64 

68 67 
7 74 
5 68 
6.5 68 

[a] RT= Raumtemperatur, R =  Ruckflulj 

3. Intramolekulare Dehydratisierung 

3.1. Biogenese-ahnliche Cyclisierungen 

Bei weiteren Untersuchungen der Reaktion von 2-Fluor- 
pyridiniumsalzen rnit Alkoholen zeigte sich, daB die 2-Alk- 
oxypyridiniumsalze, die sich von den Terpenalkoholen Ne- 
rol und Geraniol ableiten, selbst bei - 78  "C instabil sind 
und sich schnell in den Kohlenwasserstoff und l-Methyl-2- 
pyridon umwandeln. LaRt man z. B. Nerol (47) rnit 1,3- 

L 
(47) 

I 4 A 

Dimethyl-2-fluorpyridiniumtosylat (1s) und Tri-n-butyl- 
amin in Dichlormethan 7 h bei - 40 "C reagieren, so entste- 
hen Limonen (48) und Terpinolen (49) in 82% bzw. 15% 
Au~beute[~'l. Geraniol (50) bildet daneben in geringer Men- 
ge die nicht cyclisierten Monoterpen-Kohlenwasserstoffe 
Myrcen (51) und Ocimen (52). Die cis-Konfiguration der 
2,3-Doppelbindung im Nerolteil des 2-Neryloxypyndinium- 
salzes bewirkt, daB C-1 und die 6,7-Doppelbindung einander 
eng benachbart sind; dies ist die Ursache der hohen Reakti- 
vitat und Produktselektivitat. So wurde beim Arbeiten bei 
tiefer Temperatur kein nicht-cyclisiertes Produkt gefunden. 
Bei Raumtemperatur entstanden Myrcen (51) und Ocimen 
(52) jedoch in circa 10-15% Ausbeute zusammen rnit den 
cyclisierten Produkten. 

AnschlieBend wurde das Verfahren auf Sesquiterpenalko- 
hole ange~endet[~']. Zuerst wurde die Umsetzung von 
truns,cis-Farnesol (53) rnit ( l g )  versucht; die Ausbeute am 
cyclisierten Produkt Bisabolen (54) war jedoch niedrig, und 
es wurden viele (nicht bestimmte) Nebenprodukte gebildet. 
Die Cyclisierung von truns,cis-Farnesol (53) rnit Oniumsal- 
Zen wie 2-Fluor-3-methylbenzothiazoliumfluorosulfat (55u) 
ergab die besten Resultate (hochste Ausbeute 75%). Anderer- 
seits war die Ausbeute an Bisabolen niedrig (35%), wenn 
trans,trans-Farnesol umgesetzt wurde; dies ahnelt den Ergeb- 
nissen bei der Reaktion von Geraniol. 

(53) (55al (54), 15% 

Nach dieser Methode wurde Nerolidol (56) in 79% Aus- 
beute zu Bisabolen (54) cyclisiert; daneben entstand etwas 
(weniger als 10%) Farnesen (57). 

hOH - + 
-2O"C,7 h 

( 4 9 / ,  1% 

I -----, 

Aus Nerolidol (56) wird das Allylkation leichter als aus 
Farnesol (53) erzeugt, so daB die kompetitive Deprotonie- 
rung zu Farnesen fuhren wurde. In der Natur bilden sich die 
Terpene direkt oder durch stereospezifische Cyclisierungen 
und Umlagerungen aus den acyclischen Vorlaufern wie Ge- 
raniol oder Farnesol. 

Nicht-enzymatische biogenese-ahnliche Umwandlungen 
solcher Vorstufen in die anderen Terpene sind von groBem 
Interesse und vielfach untersucht w ~ r d e n [ ~ ' I .  Bei den meisten 
ist jedoch die Aktivierung einer Hydroxygruppe rnit Proto- 
nensauren oder Lewis-Sauren erforderlich. Derartige Um- 
wandlungen unter schwach basischen Bedingungen waren 
bisher unbekannt, so daB die Oniumsalz-Methode einen 
neuen Zugang zu biogenese-ahnlichen Cyclisierungen eroff- 
net. 

3.2. Beckmann- und Pinakol-Umlagerung 

Die Resultate der Cyclisierungsstudien bei Terpenalkoho- 
len deuten an, daB die Oniumsalze von 2-Halogenaza-arenen 
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brauchbare Reagentien sowohl fur intramolekulare Dehy- 
dratisierungen oder Umlagerungen als auch fur intermoleku- 
lare Reaktionen sind. Da solche Dehydratisierungen oder 
Umlagerungen gewohnlich in sauren Medien durchgefuhrt 
werden, konnte sich der Reaktionsverlauf bei Verwendung 
des Oniumsalzes in schwach basischer Losung andern. Diese 
Uberlegungen veranlaBten uns, die Pinakol- und die Beck- 
mann-Umlagerung, die gewohnlich unter stark sauren Be- 
dingungen durchgefiihrt werden, zu uberpriifen. 

Wird eine Mischung aus einem Pinakol und 2-Chlor-l- 
methylpyrirnidiniumfluorosulfat (58) in Dimethoxyethan 
eine halbe Stunde bei 0 "C geriihrt und anschlieBend eine 
weitere halbe Stunde unter RiickfluB gekocht, so werden die 
Umlagerungsprodukte (Ketone oder Aldehyde) in guter 
Ausbeute erhalten[4zl. Tabelle 12 zeigt dies am Beispiel von 
Phen ylethandiolderivaten. 

R' R Z  

I 1  

H-C--&-R3 I + 

OH OH c1 
DME + 

c I13 

Tabelle 12. Pinakol-Umlagerung mit dem 2-Chlorpyrimidiniumsalz (SX) in 1,2- 
Dimethoxyethan (DME). 

Uberdies wird bei der Pinakolumlagerung von trisubstitu- 
ierten Ethandiolderivaten nach der Oniumsalz-Methode die 
sekundare Hydroxygruppe elirniniert; beim iiblichen Arbei- 
ten unter sauren Bedingungen geht die tertiare Hydroxy- 
gruppe verloren. Die Besonderheit dieser Reaktion 1aBt sich 
dadurch erklaren, daB das 2-Chlorpyrimidiniumsalz (58) 
uberwiegend rnit der weniger gehinderten Hydroxygruppe 
von Diolen zu 2-(2-Hydroxyethoxy)pyrimidiniumsalzen rea- 
giert, welche ihrerseits unmittelbar unter gleichzeitiger Eli- 
minierung von 1 -Methyl-2-pyrimidinon in die Ketone umge- 
wandelt werden. 

Wenn Oxime rnit l-Ethyl-2-fluor-3-methylpyridiniumte- 
trafluoroborat (Ik) und Triethylamin oder nur mit dem 2- 
Chiorpyrimidiniumsalz (58) bei tiefer Temperatur behandelt 
werden, lagern sie sich glatt in hohen Ausbeuten in die Ami- 
de um. Die Leichtigkeit der Umlagerung kann durch die An- 
nahme erklart werden, daB anfanglich 0-(2-Pyridinio)- bzw. 
0-(2-Pyrimidinio)oxime gebildet werden, die sich ihrerseits 
mit Wasser in die Amide umlagern (Tabelle 13)[431. Vorteil- 
haft ist insbesondere die Verwendung des Pyrimidiniumsal- 
zes (58). Dazu werden die Oxime einfach (sogar in Abwesen- 
heit von tertiarem Amin) rnit (58) vermischt. 

Ferner wird N-tert-Butylbenzamid nach dieser Methode 
in hoher Ausbeute aus Pivalophenonoxim erhalten. Dieses 

Oxim lagert sich bekanntermaBen unter den iiblichen sauren 
Bedingungen in  Pivalanilid und erst beim Erhitzen mit p-To- 
luolsulfonylchlorid in alkalischer Losung in N-tert-Butyl- 
benzamid 

Tabelle 13. Beckmann-Umlagerung von Oximen mil den Oniumsalzen f l k )  
( + Et3N)  oder (5X). 

94 
92 
93 
95 
94 
92 
91 
quant 
94 

3.3. Synthese von lsothiocyanaten und Carbodiimiden 

Die Fahigkeit der Sulfidopyridinium-Funktion, sich als 
wirksame Abgangsgruppe zu verhalten, wird auch bei der 
Synthese von Isothiocyanaten und Carbodiimiden ausge- 
nutzt. 

Wird Triethylammoniumdithiocarbamat, das leicht aus 
Amin, Carbondisulfid und Triethylamin hergestellt werden 
kann, bei Raumtemperatur rnit dem 2-Chlorpyridiniurnsalz 
( la)  umgesetzt, so entsteht das Isothiocyanat in hohen Aus- 
beuten14'! 

S 
II 0 

RNH, + CS2 + (C2H5),N - RNH-C-So HN(C2H5)3 

8 0 - 1 0 0% 

r 

R = C6H5, 95%; .Ie, quant; CsHsCH,, 97%; 
n-C8H17. 94% 
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Behandelt man N,N’-disubstituierte Thioharnstoffe bei 
Raumtemperatur in Gegenwart von Triethylamin mit (la), 
so bilden sich Carbodiimide durch eine ahnliche P-Eliminie- 
rung glatt und in guten A u ~ b e u t e n [ ~ ~ ] .  

L J 

R’ = R2 = c6H5,  85%; R1 = R2 = C H 3 0 ,  97% 

R’ = 0, R 2  = C6H5, 9870 

Carbodiimide sind wertvolle Kupplungsreagentien fur die 
Peptid- und Nucleotidsynthese; fur ihre Darstellung gibt es 
zahlreiche Mogli~hkeiten[~’~. D a m  gehoren z. B. die katalyti- 
sche Umwandlung von Isocyanaten, die Dehydratisierung 
von N,N’-disubstituierten Harnstoffen, die Entschwefelung 
von Thioharnstoffen mit Metalloxiden und anderen Metall- 
verbindungen sowie mit Alkalimetallhypochlorit. Das neue 
Verfahren ist ziemlich allgemein anwendbar; aromatische 
und aliphatische Carbodiimide lassen sich damit auf einfa- 
che Weise gewinnen. 

3.4. Synthese von Isocyanaten 

Methylthiocarbamate konnen vom aktiveren Oniumsalz 2- 
Chlor-I-ethylbenzoxazoliumtetrafluoroborat (33) in Gegen- 
wart einer Bquimolaren Menge Triethylamin leicht und in 
guten Ausbeuten in Isocyanate umgewandelt ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  
Durch Angriff von Schwefel am Benzoxazoliumsalz entsteht 
ein 2-(Iminomethylthio)benzoxazoliumsalz, das nucleophil 
vom Chlorid-Ion an der Methylgruppe angegriffen wird. Das 
Verfahren ermoglicht die Synthese aliphatischer und aroma- 
tischer Isocyanate bei Raumtemperatur unter neutralen Be- 

-------t R-N<=O + CH3C1 + w)=S 

j? 

dingungen. Auf diesem Weg sind auch Allylisocyanate zu- 
ganglich, die nach herkommlichen Methoden nur in geringer 
Ausbeute erhalten werden konnen[491. 

3.5. Synthese von Nitrilen und Isocyaniden 

Das 2-Chlorbenzoxazoliumsalz (33) ist sehr reaktiv; Car- 
bonsaureamide wandelt es in Gegenwart von Triethylamin 
bei Raumtemperatur in Nitrile 

R = CsH5, 88%; , 81qo; O Y H - ,  7870; CsH5CH2, 83% 
n-CsH13, 1370 OCH3 C2H5 

Bei N-substituierten Formamiden sind unter Verwendung 
von (33) auch (3-Eliminierungen moglich, die zu Isocyaniden 
fuhren. Die Reaktion lauft bei Raumtemperatur unter Neu- 
tralisationsbedingungen ab. Diese Isocyanid-Synthese eignet 

R = CsH5, 81%; 2,6-ClzCsH3, 69%; m-NO2-CsH4, 8670; 
CsH5CHz. 82%;  n - C i z H u ,  7170; n-CsH13-CH(CH3), ‘78% 

sich sowohl fur aliphatisch als auch fur aromatisch substitu- 
ierte Formamide[”’. AuBerdem konnten sekundare Alkyliso- 
cyanide wie I-Methylheptylisocyanid erhalten werden, die 
durch andere Verfahren nicht zuganglich ~ind’’~’. 

3.6. Synthese von 1,ZDichloralkanen 

Die groBe Reaktivitat von 2-Chlorbenzoxazoliumsalzen 
wie (33) ermoglicht auch die beiden folgenden Reaktionen: 
Werden Epoxide in Gegenwart von Tetraethylammonium- 
chlorid und Triethylamin mit (33) behandelt, so entstehen 
1,2-Dichloralkane in  guten Ausbeuten (Tabelle 14)[s31. Ver- 
mutlich verlauft die Reaktion uber eine Chlorhydrin-Zwi- 
schenstufe, die unmittelbar in ein 2-Alkoxybenzoxazolium- 
salz umgewandelt wird. Das Salz wird von Chlorid-Ionen 
unter Bildung von 1,2-Dichloralkanen angegriffen. 

c i  ‘Cl 

Tahelle 14. Synthese van 1,2-Dichloralkanen aus Epoxiden 

R’ R2 R’ R4 I [h] Aush. 
[XI 

ChH, H H H 48 81 
CIH, H H C ~ H S  48 77 [a] 
n-C,H,, H H H 48 75 
~ - C H I C ~ , H ~ O C H ~  H H H 12 95 
n-CxH,,0CH2 H H H 12 84 

(CH2)4 H H 48 5 8  PI 

[a] DL:  mew = 77 : 23. [b] cis: &any= 98: 2 

Zur vollstandigen Umsetzung erfordern die konventionel- 
len Methoden langeres Erhitzen in Losungsmitteln wie Pyri- 
din oder Die hohe Stereospezifitat der Reak- 
tion zeigt sich bei der Reaktion von Cyclohexenoxid. trans- 
1,2-Dichloralkane konnen direkt aus Olefinen und Chlor er- 
halten werden; als Erganzung dazu bietet die neue Methode 
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einen wirkungsvollen und stereospezifischen Weg zu den cis- 
Isomeren. 

3.7. Synthese von Ketonen aus m-Hydroxysauren 

Ein anderes Beispiel fur die hohe Reaktivitat von 2-Chlor- 
benzoxazoliumsalzen wie (33) ist die Eliminierung von Koh- 
lenmonoxid und Wasser aus a-Hydroxycarbonsauren. Wird 
eine Mischung aus a-Hydroxycarbonsaure und 2-Chlorbenz- 
oxazoliumsalz bei Raumtemperatur zu einer Losung von 
Triethylamin in Dichlormethan gegeben, so entwickelt sich 
schnell Kohlenmonoxid, und das Keton wird in hoher Aus- 
beute erhalten (Tabelle 15)[5sl. 

(33) ,  EtjN P - R'-C-R~ + co 
CH2Clz 

OH 

Tabelle 15. Synthese von Ketonen aus u-Hydroxycarbonsauren 

Ausb. I%] 

83 
84 
88 
90 
71 

85 

66 

Die direkte Umwandlung von a-Hydroxycarbonsauren in 
Ketone ohne Oxidationsmittel war bisher unbekannt. Die 
Verwendung des Oniumsalzes (33) ermoglicht diese Reakti- 
on in guten Ausbeuten unter milden Bedingungen. 

4. Synthese optisch aktiver Verbindungen 

Von Struktur-Wirkungs-Beziehungen im biologischen Be- 
reich ist bekannt, da8 oft nur das eine Enantiomer wirksam 
ist. Das Interesse am synthetischen Zugang zu jeweils einem 
Enantiomer von Naturstoffen fuhrte zu einem Bedarf an wir- 
kungsvollen und praktikablen Methoden zur Synthese op- 
tisch aktiver Verbindungen. Der Befund, daB bei Verwen- 
dung der Oniumsalze stereospezifische Reaktionen unter In- 
version auftreten, veranlaBte uns, die wechselseitige Um- 
wandlung chiraler Alkohole und die Umsetzung der Alkoho- 
le zu anderen Derivaten zu untersuchen. 

4.1. Wechselseitige Umwandlung enantiomerer Alkohole 

Optisch aktive 2-Alkoxybenzothiazoliumsalze, die in situ 
aus einem optisch aktiven (sekundaren) Alkohol und dem 2- 
Fluorbenzothiazoliumsalz (556) erhalten werden, reagieren 
in Gegenwart von Triethylamin mit einer starken Saure wie 
Trichloressigsaure zum Ester (59). Dieser ergibt durch base- 
katalysierte Hydrolyse leicht das Enantiomer des Ausgangs- 
alkohols. Diese Sequenz ermoglicht die wechselseitige Um- 
wandlung enantiomerer sekundarer Alkohole durch ein ein- 
faches Verfahren (Tabelle 16)[s61. (S) - (  +)-2-Octanol wurde 
z. B. in 70% Gesamtausbeute in (R)-( -)-2-Octanol umge- 
wandelt. 

Cl,CCOOH, EtsN OHe - Cl&C-OR* R"OH 

(59) 

Tabelle 16. Wechselseitige Umwandlung enantiomerer Alkohole unter Verwen- 
dung des Oniumsalzes (5%). 

Edukt [.ID ["I Produkt [.]I> ["I 

(S)-( + )-2-Butanol + 9.4 (R)-(  -)-2-Butanol - 7.8 

(S)-( +)-2-Octanol + 12.3 (R)-( - )-2-Octanol - 11.2 
(R)-( - )-2-Octanol - 12.0 (S)-( + )-2-Octanol + 10.2 
( S ) - (  + )-3-Nonanol + 9.6 (R)-( - )-3-Nonanol - 7.4 

(R)-( -)-2-Butanol - 9.7 (S)-( +)-2-Butanol + 8.6 

4.2. Synthese von Alkylhalogeniden 

Das intermediare 2-Alkoxybenzothiazoliumsalz (siehe Ab- 
schnitt 4.1) reagiert mit Alkalimetallhalogeniden in guten 
Ausbeuten zu Alkylhalogeniden (Tabelle 17)["]. 

Tabelle 17. Synthese yon Alkylhalogeniden aus Alkoholen. Angegeben sind die 
isolierten Ausbeuten. 

MX 

NaI 
LiBr 
LiCl 
Nal 
LiBr 
NaI 
LiBr 
NaI 
LiBr 
LiCl 

RX 

CnHsCH2CH2CH21 
C6H5CH2CH2CH2Br 
C6HSCH2CH2CH2CI 
C ~ H I C H ~ C H I I  
CaH5CH2CH2Br 
DL-C,H,CH~CH(CH,)I [a] 
oL-C6H5CH2CH(CH,)Br [a] 

(S)-(+ )-ChH13CH(CH,)Br [cl 
(R)-( -)-C~HIICH(CHI)I [b] 

(R)-( - )-C&t>CH(CH?)CI [bl 

Ausb. rh] 

92 
90 
90 
82 
87 
75 
72 
87 
64 
56 

~~~~~ ~ 

[a] Edukt: DL-Alkohol. [b] Edukt: (S)-( +)-Alkohol. [c] Edukt: (R)-( -)-Alko- 
hol. 

Tabelle 18. Optische Drehung von 2-Halogenoctanen. 

Alkohol [a] Halogenoctan [a]:: Ibl c lg/lOO mll 

(S)-( +)-2-Octanol (R)-( -)-2-Iodoctan - 53.1 '' 4.07 
(R)-( - )-2-Octanol (S)-( +)-2-Bromoctan + 39.9" 4.16 
(S)-( +)-2-Octanol (R)-( -)-2-Chloroctan -33.7" 17.0 

[a] Bei unseren Proben von (S)-(+)- und (R)-( -)-2-Octanol betrug [a]:; t 9 . 9  
bzw. -9.7" (0.1 dm. rein); Literaturwerte: +9.9 bzw. -9.9". [b] Die Messungen 
wurden rnit einem automatischen Polarimeter in einer 0.1-dm-Kuvette in Ether 
durchgefihrt. Die maximalen Literaturwerte fur (R)-( - )-2-Halogenoctane sind 
[a];; (rein)= -64.6 (I), -44.9 (Br) und -36.2" (CI). 

Der sterische Verlauf der Reaktion wurde am Beispiel von 
(9-( +)- und (R)-( -)-2-Octanol untersucht. Die Resultate 
in Tabelle 18 weisen eindeutig darauf hin, daB der Benzothi- 
azolium-Teil des Salzes unter Inversion der Konfiguration 
durch ein Halogenid-Ion verdrangt worden ist. Dabei ent- 
steht das 2-Halogenoctan in hoher optischer Reinheit. Von 
den vielen bekannten Synthesen optisch aktiver Alkylhalo- 
genide aus Alkoholen haben sich nur wenige in der Praxis 
bewahrt (z. B. die Umsetzung des Tosylats unter streng kon- 
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trollierten experimentellen Bedingungen)[5x1. Besonders Al- 
kyliodide werden unter den iiblichen Reaktionsbedingungen 
normalerweise von Iodid angegriffen und dadurch racemi- 
siert. Das vorliegende Halogenierungsverfahren hat, was AII- 
gemeingiiltigkeit, Ausbeuten und Milde der Reaktionsbedin- 
gungen betrifft (niedrige Temperatur, fast neutrales Medi- 
um, aquimolare Mengen der Reagentien usw.), einige Vor- 
teile gegeniiber den anderen Verfahren. Nebenreaktionen 
und Austausch von Halogenid-Ionen sind auf ein Minimum 
herabgesetzt. 

4.3. Synthese von Thiolen 

Fur Thiole, die haufig als vielseitige Zwischenstufen ver- 
wendet werden, sind viele Synthesen bekannt["], die mei- 
stens drei Schritte erfordern: 1.  Umwandlung von Alkoholen 
in Halogenide oder Tosylate, 2. bimolekulare Substitution 
mit schwefelhaltigen Nucleophilen und 3. Umwandlung der 
Zwischenstufen in Thiole. Bei den meisten dieser Methoden 
tritt Walden-Umkehr auf; einige stereochemische Unklarhei- 
ten miissen noch beseitigt werden['"l. Sofern eine geeignete 
Kombination von schwefelhaltigen Nucleophilen und Oni- 
umsalzen gefunden werden kann, scheint die Verwendung 
der Oniumsalze von Aza-arenen fur die Thiolsynthese aus- 
sichtsreich zu sein. 

Die Uberpriifung mehrerer Kombinationen ergab, daR 2- 
Fluor-I-methylpyridiniumtosylat (le)/Natrium-N,N-dime- 
thyldithiocarbamat fur diesen Zweck geeignet ist. So wurden 
mehrere Alkohole einschlieRlich Steroide und Kohlen- 
hydrate in hohen Ausbeuten und mit hoher Stereospezifitat 
in die Thiole umgewandeltl"1. 

Das Verfahren umfaflt 1. die Reaktion von Alkoholen mit 
(re) zu 2-Alkoxypyridiniumsalzen, 2. deren SN2-Reaktion 
mit Natrium-N,N-dimethyldithiocarbamat zu Alkyldithio- 
carbamaten (60) und 3. die reduktive Spaltung zu Thiolen. 

20°C 1 h 

LiAlHa - RSH 

76%), bei der der Hauptbestandteil das a-Isomer (61) (Inver- 
sion) und ein Nebenbestandteil das p-Isomer (62) (Reten- 
tion) war. Beide Produkte wurden in die Thiole und deren 
Acetylderivate umgewandelt. 

Da die praparativen Methoden fur Cholestenthiol unter 
Verwendung von 3p-Cholesterylchlorid und Kaliumthio- 
cyanat[h21 oder 3P-Cholesteryltosylat und Thi~harnstoffI'~] 
bekanntlich nur das p-Isomer ergeben, scheint die Bildung 
des a-Isomers unter Inversion bei dieser Methode besonders 
wertvoll fur die Synthese zu sein. 

Bei allylischen Systemen, z. B. Cinnamylalkohol, findet 
die Substitution ausschliefllich am OH-substituierten Koh- 
lenstoffatom statt; isomere Dithiocarbamate (SN2') wurden 
nicht gefunden. 

Bei der Umsetzung von 2,3,4,6-Tetra-0-acetyl-P-~-gluco- 
pyranose (39) mit (le) und Natriumdithiocarbamat entsteht 
als einziges Dithiocarbamat das p-Isomer (64), und zwar un- 
ter Retention der Konfiguration. Dieser Befund 1aBt sich 
durch Mitwirkung der benachbarten Acetoxygruppe trans 
zur Abgangsgruppe erklaren. 

OH l ) ( I e ) , E t 3 N  Ac0b'.I..)2 
AcO 2) NaSCN(CH3h 

OAc OAc 

(39) (64) ,  93% 

4.4. Synthese primarer Amine 

Das letzte Beispiel fur die Verwendung der Oniumsalze 
von Aza-arenen ist die stereospezifische Synthese primarer 
Amine aus Alkoholen. 

( le ) ,  Et3N LiN, 
ROH - 

CHCI, 

Hz/Pd oder LiAIH, - 
R = n-ClzHzs, 947'0; C6H5CH2, 17%; C ~ H S C H = C H C H ~ ,  

DL -C6H,CH(CH,), 75% 

RNHz 

78%; 

160), R = n-C12Hu, 97%; C ~ H ~ C H Z ,  98%; C6H6CH=CHCH2, 98%; 
DL -C6H13CH(CH3), 94%; Produkt  aus (-)-Menthol, 66% - 7 1% 

Beispielsweise wurde (A)-( - )-2-Octanthiol unter vollstan- 
diger Inversion der Konfiguration aus einem optisch aktiven 
Alkohol, z. B. (S)-(  +)-2-Octanol ( [ a ] g =  t-9.9" (rein)), 
durch Behandlung mit (le) und Dithiocarbamat und an- 
schliefiende Reduktion synthetisiert. Der Drehwert des 
Thiols betrug [a]$ = -32.7' (1.74, C,H,OH). 

Vollige Inversion der Konfiguration trat ebenfalls bei ali- 
cyclischen Alkoholen auf. So lie6 sich z. B. 3 P-Cholestanol 
in 97% Gesamtausbeute in 3a-Cholestanthiol umwandeln. 

Eine ahnliche Behandlung von 3P-Cholesterin ergab eine 
.5 : I-Mischung der isomeren Dithiocarbamate (zusammen 

@ -H2N\\#77qo HO 

Die sterisch kontrollierte Einfuhrung von Aminogruppen 
1st von besonderer synthetischer Bedeutung und in den letz- 
ten Jahren eingehend untersucht ~ o r d e n [ ' ~ ] .  
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Unter den vielen gepriiften Kombinationen aus stickstoff- 
haltigen Nucleophilen und Oniumsalzen erwies sich Lithi- 
umazid/2-Fluor-1-methylpyridiniumtosylat ( le)  als gunstig. 
Die Behandlung des intermediaren 2-Alkoxypyridiniumsal- 
zes mit Kaliumphthalimid, Ammoniak und Lithiumdiaryl- 
~ulfenamid[~~'1 war erfolglos. Auch mit dem 2-Fluorbenzo- 
thiazoliumsalz (554  anstelle von (le) entstanden Alkylazide 
nur in schlechten Ausbeuten. Da sich Alkylazide nach vielen 
Verfahren unter milden Bedingungen in primare Amine um- 
wandeln lassen, wobei die meisten anderen funktionellen 
Gruppen erhalten bleiben, scheint diese Methode allgemein 
anwendbar zu sein[h51. 

4.5. Synthese sekundarer Alkohole durch asymmetrische 
Reduktion und Alkylierung 

Wir haben beschrieben, wie die Verwendung der Onium- 
salze von Aza-arenen eine wirkungsvolle und bequeme Syn- 
these von chiralen Halogeniden, Thiolen und Aminen aus 
sekundaren Alkoholen ermoglicht. Schema 1 zeigt eine 
Ubersicht. Demnach sind mehrere Klassen optisch aktiver 
Verbindungen gut zuganglich, wenn ein effektiver Weg zu 
chiralen sekundaren Alkoholen gefunden wird. Aus diesem 
Grund haben wir vor kurzem die asymmetrische Reduktion 
und Alkylierung von Carbonylverbindungen zu chiralen Al- 
koholen untersucht. 

R' 

L 

I MX ~ 

MX = LEI, LiBr, NaI 
R 

Wir fanden, daR chirale Hydridreagentien (66), die in situ 
aus (S)-2-(Anilinomethyl)pyrrolidin ( 6 5 ~ )  oder (S)-2-(2,6- 
Xy1idinomethyl)pyrrolidin (65b) und LiAlH, erhalten wur- 
den, fur die asymmetrische Reduktion prochiraler Ketone 
geeignet sind1661. Acetophenon lieB sich z. B. in 95% optischer 
Ausbeute (Enantiomereniiberschun) zu 1 -Phenylethanol re- 
duzieren. Wie Tabelle 19 zeigt, ergeben diese chiralen Hy- 
dridreagentien hohere optische Ausbeuten als fruher be- 
schriebene Reagentien dieser ArtIh7 '']. 

Der genaue Mechanismus dieser asymmetrischen Reduk- 
tion ist noch nicht bekannt. Wir nehmen an, daB die hohe 
Enantioselektivitat - d. h. alle erzeugten Alkohole haben in 
hohem AusmaB S-Konfiguration (auner wenn THF als Lo- 
sungsmittel verwendet wird) - auf folgenden Faktoren be- 
ruht: 1.  Die Diamine (65), einfache Verbindungen mit einem 
einzigen asymmetrischen Kohlenstoffatom, bilden bei Be- 
handlung mit LiAIH4 die wirksame chirale Umgebung. Dies 
mag auf der Entstehung von sterisch behinderten cir-ver- 
knupften bicyclischen Hydridreagentien beruhen, die als zu- 
satzliches chirales Zentrum das Stickstoffatom im Pyrroli- 
dinring enthalten. 2. Die Reaktivitlt der beiden Wasserstoff- 
atome in diesem chiralen Reagens ist bemerkenswert ver- 
schieden. So reagiert nur das eine mit Ketonen: das andere 
ist sterisch zu stark behindert. 3. Das Lithium-Ion, das ver- 
mutlich am Stickstoffatom des Pyrrolidinrings und/oder der 
Seitenkette im Komplex (66) koordiniert ist. I2iDt fur die An- 
naherung der Ketone nicht mehr alle Richtungen zu. 

Im Gegensatz zur asymmetrischen Reduktion von Carbo- 
nylverbindungen, bei der relativ hohe Enantiomereniiber- 
schiisse erzielt wurden, sind die Enantiomereniiberschiisse 
bei der asymmetrischen Alkylierung von Organometall-Ver- 
bindungen wie Grignard-Reagentien["I, A l k y l l i t h i ~ m ~ ~ l ~ ~ ~ ' ~ ,  
Organok~pfer-1~~'  oder Alkylcadmi~m-Verbindungen~~~l mit 
Carbonylverbindungen unter Verwendung von chiralen Li- 
ganden sehr niedrig (0-40%). Das Konzept des cis-verknupf- 
ten funfgliedrigen Ringsystems, das sich aus der Aminome- 
thylpyrrolidin-Gruppe bildet, bewahrte sich auch bei der 
asymmetrischen Alkylierung von Carbonylverbindungen. So 
wurden mehrere optisch aktive Alkohole durch asymmetri- 

s, 
1) (CH.d2NCSNa R1\ 

2) LiAIH4 
H\'''' c -s H 

---' Rz' 

2) LiAIH4 oder HZIPd 

(a).  R = Ph;  
CH3 

1 TsO@ 

Schema 1 

Tabelle 19. Asymrnetrische Reduktion yon Ketonen. Vergleich chiraler Reagentien, die aus LiAIH, und chiralen Liganden 
hergestellt wurden. (Eingeklarnmerte Werte: Bei - 100 "C.) Angegeben ist der Enantiomereniiberschufl (e.e.). 

Keton Ligand 
l65ai V W  la1 Zucker- Darbon Chirales Chirales 

Amin Oxazolln derivat (siehe [6X]) 
(siehe [67])  (siehe (691) (siehe 1701) 

PhCOMe 84 (92) ( 9 5 )  71 

PhCOCHMe2 57 (89) 
50 ( 8 5 )  

PhCH2COMe 31 (42) ( 1 1 )  

PhCOEt 85 (961 46 

u-Tetralon ~ 

n-C,,H, ,COMe 13 ( 2 6 )  25 

- 

65 43 
62 52 
43 

4 
1 

4 ( 6 )  

- 
-. 

~ 
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sche Reaktion von Alkyllithium mit Aldehyden in Gegen- 
wart des Dipyrrolidinderivats (67) als chiralem Ligand erhal- 
ten (Tabelle 2O)’’’I. 

Tabelle 20. Asymmetrische Addition von Alkyllithium an Aldehyde in Gegen- 
wart des Dipyrrolidinderivats (67). e. e. = EnantiomerenuberschuN. 

R ’  R’ R’ Ausb. [ % I  e.e [‘%I 

40 
86 
54 
60 
95 
XO 
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