[5] Raumgruppe P2,/n, a=767.8(4), b=1456(1), ¢=1791(1) pm,
B=97.25(4)°, Z=4. Verfeinerung bis R,=0.104. Die nicht sonderlich
gute Strukturbestimmung wird zum Teil durch die bisher nur geringe
Qualitit der Einkristalle beeintrichtigt. Daher ist eine Diskussion der
Bindungsl4ngen nicht ratsam. Uber Konstitution und Geometrie 146t die
Kristallstrukturanalyse aber eindeutige Aussagen zu. Sie bestitigt insbe-
sondere die aus den spektroskopischen Daten abgeleiteten Befunde. Orts-
koordinaten und Parameter der Temperaturfaktoren sind beim Cam-
bridge Crystallography Data Center abrufbar.

{6] Die volistindige Beschreibung unserer Ergebnisse soll in Inorg. Chem.
zusammen mit den Resultaten von Parry et al. [4] erscheinen.

[71 P. I. Paetzold, A. Richter, T. Thijssen, S. Wiirtenberg, Chem. Ber. 112,
3811 (1979).

{8] Alle Verbindungen (1)-(4) wurden durch Elementaranalyse und NMR-
Spektroskopie ('H, ''B, *C, ’Al) charakterisiert.

Synthese von enantiomerenreinen (R)- und (S)-
a-Hydroxyketonen und vicinalen Diolen;
asymmetrische nucleophile Carbamoylierung!™”

Von Dieter Enders und Hermann Lotter"™
Professor Rolf Appel zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Verwendung von maskierten nucleophilen Acylie-
rungsmitteln gehort in der organischen Synthese zum Re-
pertoire!. Auch Reagentien zur direkten nucleophilen
Acylierung gewinnen zunehmend an Bedeutung®. Wih-
rend enzymatische Varianten der Cyanhydrin-Synthese
und die Acyloinaddition zum Teil bereits erfolgreich ge-
nutzt wurden', stehen allgemein anwendbare Methoden
zur asymmetrischen CC-Verkniipfung mit chiralen Carbo-
nyl-d'-Reagentien'” noch nicht zur Verfiigung®.

Gibt man Lithium-tetramethylpiperidid (Li-TMP) bei
—100°C zu einem Gemisch aus Keton (1) und chiralem
Formamid (2) in Tetrahydrofuran (THF), Ether und n-Pen-
tan=4:4:1, so erhilt man unter asymmetrischer nucleo-
philer Carbamoylierung in guten Ausbeuten die a-Hydro-
xycarbonsdureamide (3). Die intermediir gebildeten chira-
len Carbamoyllithium-Verbindungen des Typs (4),
R=CHj;, sind hochreaktiv und die Diastereomereniiber-
schiisse in den Hydroxyamiden (3) nur gering (de=5-
20%)'. Die Hydroxyamide lassen sich jedoch problemlos
durch einfache S#ulenchromatographie oder schneller
durch priparative Hochdruckfliissigkeits-Chromatogra-
phie (HPLC) in die reinen Diastereomere (8S5)-(3) und

(SR)-(3) trennen. Dies erméglicht durch anschlieBende
Umsetzung mit Methyllithium die Herstellung der enantio-
merenreinen o-Hydroxyketone (5) und der vicinalen Diole
(6), und zwar jeweils beider Enantiomere (siche Tabelle
1).

Die Methyllithium-Spaltung der Amide (3) gelingt in al-
len Fillen vollstindig; je nach Reaktionsbedingungen
kann viel Hydroxyketon (5) oder viel Diol (6) erhalten wer-
den'. (5) und (6) werden durch Siulenchromatographie
getrennt.

Da die Diole (6) kristallin sind, kénnen auch bei Ver-
zicht auf eine Diastereomeren-Trennung bereits nach zwei-
maliger Umbkristallisation (n-Pentan) ee-Werte von >90%
erreicht werden.

JOJ\ O& Li-TMP
+ N —_——
R "R? N OCH; " j50ec

|
CHO

(1) (2)
OH -
2 OCH,

(3) \ (4)

Diastereomeren-Trennung

OH \ OH
RLMN (o H RZVYL\H/N o H
R%2 O OCHs R!' O OCHs

(88)-(3) (RS)-(3)
lH;CLi ngCLi
(|)H OH
\ CH. . CH.
TRUBE ' LT @
+ +
1 OH CH, , OH CHs
R ~yacH R ) “CH
-6~ 4 OH' 3 < OHC 3 (R)-(6)

Tabelle 1. Durch Kombination asymmetrische CC-Verkniipfung/chromatographische Diastereomeren-Trennung hergestellte Hydroxyamide (3) sowie enantiome-

renreine [a] a-Hydroxyketone (5} und vicinale Diole (6).

(3) (RS)-/($8)+3) (R)-/(S)-(3) (R)-/(S)-(6)
R! R? Ausb. Fp [°C] [aly (¢, CeHe)  Kp [°C/Torr] 2] (c, EtOH) Fp [°C) [al3 (c, EtOH)
[%] [b] Kp [°C/Torr] (<]
fc]
90-91 — 47.8(1.8) 81-82/15 — 499 (1.8) 48.5-49.5 —133 (2.5
fa) #-CsHy CH, 80 (50) 11370.1 + 22.5(1.5) 89/25 + 51.0(1.7) 48.0-48.5 +13.1(1.8)
108.5-109 -103.2(2.2) 99-102/5 +152.1 (2.0) 60.5-61.5 ~19.8 (2.8)
(b 1) CeHs CH, ey 82-83 — 15.5(2.3) 103-105/5 —150.6 (2.1) 60.0-61.0 +19.6 (1.7) [e]
N 84.5-85 — 825(2.3) 94-95/2 —298.7 (1.8) [f] 75.0-76.0 —44.8 (2.4)
(c) CeHs CHy 77(80) 80.5-81 - 30.1(2.3) 96-98/2 +302.2 (1.9) [f] 75.0-75.5 +44.7 2.4)

[a] NMR-spektroskopisch mit dem chiralen Verschiebungsreagens Tris[3-(heptafluor-1-hydroxybutyliden)-( + )-campheratojeuropium(Iil) iiberpriift (ee = 97%). [b]
In Klammern Rohausbeute. {c] Ofentemperatur bei Kugelrohrdestillation. [d] Durch Réntgen-Strukturanalyse des Hydroxyamids und Vergleich mit Literaturanga-
ben [e] gelingt die Zuordnung der absoluten Konfiguration [obere Zeile: (RS)-(3), (R)-(5) und (R)-(6); untere Zeile: (SS)+(3), (S)5) und (5)-(6)]. [e] D. J. Cram, L. K.
Gaston, H. Jdger, J. Am, Chem. Soc. 83, 2183 (1961): [z]5 = +20.34 (c=3.2, EtOH), (S)-Konfiguration. [f] In Benzol; (5c) zeigt in Ethanol Mutarotation.

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dipl.-Chem. H. Lotter

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-Strae 1, D-5300 Bonn 1

[**] Diese Arbeit (Teil der geplanten Dissertation von H. L.) wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Indu-
strie und der Degussa, Hanau, unterstiitzt. Teilweise 1980 vorgetragen
(u. 2. Chemiedozententagung, Erlangen, ACS-Meeting, Las Vegas, und
Arbeitsgruppe Organische Chemie, Bad Nauheim).
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Die Hydrolyse der Amide (3) zu den Sduren gelingt al-
lerdings nur unter recht drastischen Bedingungen (Kochen
mit konz. HCI); z. B. wurde so 2-Hydroxy-2-methyl-3-phe-
nylpropionsdure in 67% Ausbeute aus (3), R'=C¢H;CH,,
R?=CH,, erhalten.

Die hier beschriebene Variante - CC-Verkniipfung, ge-
folgt von chromatographischer Diastereomeren-Trennung
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- ermdglicht letztlich die asymmetrische nucleophile Acy-
lierung oder Hydroxyalkylierung von Ketonen und ist ins-
besondere dann interessant, wenn beide Enantiomere rein
hergestellt werden miissen.

Die Optimierung der Diastereoselektivitit der asymme-
trischen Carbamoylierung ist im Gange. Beispielsweise
tritt bei Verwendung der Lithiumverbindungen (4),
R=CH,0CH,CH,0CH,, bereits eine Verdopplung der
Diastereomereniiberschiisse auf (de =~ 30%)®,

Arbeitsvorschrift

(885)- und (RS)-(3): Zu einer Lésung von 20 mmol (1)
und 20 mmol (2) in 135 mL THF : Ether :n-Pentan=4:4:1
tropft man unter Schutzgas bei — 100°C in 20-60 min eine
auf —70°C vorgekiihlte Lésung von 22 mmol Li-TMP in
50 mL THF [hergestelit aus 3.74 mL (22 mmol) 2,2,6,6-Te-
tramethylpiperidin und 13.8 mL einer 1.59 N n-Butyllithi-
um-Ldsung in n-Hexan]. Man rithrt noch 3-5 h bei dieser
Temperatur, 1468t auf 0°C kommen und arbeitet nach An-
sduern der wilrigen Phase mit verdiinnter HCI mit Ether/
gesittigter NaCl-Losung wie iiblich auf. Die rohen Diaste-
reomerengemische werden sidulenchromatographisch [Sili-
cagel, n-Pentan/THF (5 :1, (3a)) oder Essigester/n-Pentan
(0.5-10: )] oder durch priaparative HPLC [prap. HPLC-
System 830, DuPont, Bad Nauheim, Zorbax SIL-Siule,
2.4x 25 cm, n-Pentan/THF (5:1), 60 bar (3a) oder n-Pen-
tan/Essigester (4-6:1), 60-120 bar] in die reinen Diaste-
reomere (SS)- und (RS)-(3) getrennt, Trennfaktoren
a=1.5-2.0.

(S)- oder (R)-(5) und (S)- oder (R)-(6): Zu 22.5 mmol Me-
thyllithium (13.6 mL einer 1.65N Losung in Ether) gelost
in 22.5 mL THF tropft man in 5-10 min bei — 10°C unter
Schutzgas und Rithren 5 mmo! (SS)- oder (RS)-(3) gelost
in 5 mL THF. Nach 24 h bei 20°C ist die Spaltung voll-
stindig (DC-Kontrolle). Man arbeitet wie iiblich mit
Ether/geséttigter NaCl-Losung auf und trennt das Ge-
misch sdulenchromatographisch (Silicagel, n-Pentan/
Ether).

Eingegangen am 18. Februar 1981 [Z 857]

[1} Ubersichten: D. Seebach, Synthesis 1969, 17; Angew. Chem. &1, 690
(1969); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 8, 639 (1969); D. Seebach, M. Kolb,
Chem. Ind. (London) 71974, 687; O. W. Lever, Tetrahedron 32, 1943
(1976); B.-T. Grobel, D. Seebach, Synthesis 1977, 357.

121 D. Seebach. W. Lubosch, D. Enders, Chem. Ber. 109, 1309 (1976), zit. Lit.;
U. Schéllkopf, H. Beckhaus, Angew. Chem. 88, 296 (1976): Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 15, 293 (1976); A. S. Fletcher, K. Smith, K. Swami-
nathan, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1977, 1881; V. Rautenstrauch, M.
Joyeux, Angew. Chem. 91, 72,73 (1979); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18,
83, 85 (1979); V. Rautenstrauch, F. Delay, ibid. 92, 764 (1980) bzw. 19,
726 (1980); T. Tsuda, M. Miwa, T. Saegusa, ). Org. Chem. 44, 3734
(1979).

[3) J. D. Morrison, H. S. Mosher: Asymmetric Organic Reactions, Prentice-
Hall, Englewood Cliffs, N, J., 1971, zit. Lit.; J. Mathieu, J. Weill-Raynal,
Bull. Soc. Chim. Fr. 1968, 1211, zit. Lit.

[4] Zur d/a-Nomenklatur siehe: D. Seebach, Angew. Chem. 91, 259 (1979);
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 18, 239 (1979).

[5] Uber einen ersten vielversprechenden Test siehe: L. Colombo, C. Gennari,
C. Scolastico, G. Guantj, E. Narisano, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1979, 591; vgl. auch: N. Hirowatari, H. M. Walborsky, 1. Org. Chem. 39,
604 (1974); E. L. Eliel et al., J. Am. Chem. Soc. 100, 1614 (1978); J. Org.
Chem. 44, 3598 (1979).

[6] Die Abkiirzung de fiir Diastereomeren-Uberschufl (englisch: diastereo-
meric excess) benutzen wir in Analogie zum inzwischen international ein-
gebiirgerten Kiirzel ee.

[71 Zum Beispiel (RS)-(3b)— (R)-(5b)/(R)-(6b): a) 4.5 Aquiv. H,CLi, 24 h,
20°C, (5):(6)=29:71; b) 3 Aquiv. HyCLi, 16 h, 0°C, (5):(6)=65:35.

[8) Die Reaktion (1b)+ (2)—~(3b) (43%, de =10%) wurde unabhingig in Got-
tingen durchgefithet; E. Krauthausen, Dissertation, Universitdt Géttingen
1978; U. Schéllkopf, personliche Mitteilung.

832 © Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1981

Einfache Elektrosynthese von
1,2,4-Triazolin-3,5-dionen! "]

Von Heinrich Wamhoff und Gerhard Kunz'™
Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet

1,2,4-Triazolin-3,5-dione (2a-c¢) (,,4-R-TAD*) sind als
extrem reaktive Dienophile! vielseitige Synthesebaustei-
ne?; sie lassen sich allgemein durch Oxidation der Ur-
azole (1a-c) mit tert-Butylhypochlorit®®, Trichloracetyliso-
cyanat?®® Distickstofftetroxid®? und besonders einfach
mit N-Bromsuccinimid® herstellen. Wihrend bei diesen
Synthesemethoden die Abtrennung von Nebenprodukten
problematisch sein kann, bietet sich die priparative Elek-
trolyse von (la-c) an der Pt-Elektrode als iiberraschend
einfacher und problemloser Zugang zu den Triazolindi-
onen (2a-c) an. Auch Bis(triazolindione) mit Briicken-
glied™, z. B. (4), sind auf diese Weise leicht zu erhalten
(Tabelle 1).

N
[CT-Komplex] —»> /7/ / \(O
N\n,NH
Amax = 975 nm le)
(3d)
O wen
/{(O N=1L
e N N-R 07§70
~

Variante %’ N 5 (C: Hy)g
0 sco,  (2¢-¢) 0 :(N\Fo
Hy /«N—R NN
a O -

O : CH30H/
_ ) H,50, 4
(]a C) Variante B _ :[:

H;C
e R

(a), R =H 8 Ny, VNR H;C

(h), R = CHy Y~ o}

{¢), R = CgHs (3a-c) O (5)

Tabelle 1. Einige Eigenschaften der synthetisierten Verbindungen.

Verb.  Ausb. [%) Fp
A Bl [°C

Spektraldaten

(2a) 29 IR (CH,CL,): 3175, 3070, 2980, 2300,
2250, 1750, 1710, 1375 cm~'; UV
(CH;CLy): A, =563, 540, 520, 504 sh
nm [b]

(3a) 50 75 202-204 1R (KBr): 3160, 3060, 2740, 1750, 1700,
1400 cm~'; *C-NMR (CH,CL):
5=157.38 (C-2,9), 130.46 (C-4,5), 49.78
(C-3,6), 21.90 (C-7,8)

(3d) 35 214-215 [c]

(4 12 145 [d)

(5) 62 215-216 [e]

[a] Variante A und B. [b] Lit. [6a]: A,,. = 562, 539, 518, 500 sh nm. [c] Lit. [6b]:
214-216°C. [d] K. B. Wagener, S. R. Turner, G. B. Butler, J. Polym. Sci. Po-
lym. Lett. Ed. 1972, 805. [e] Lit. [6b]: 216-217°C.

{*] Prof. Dr. H. Wamhoff, Dipl.-Chem. G. Kunz
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitat
Gerhard-Domagk-Strae 1, D-5300 Bonn 1

[**] Diese Arbeit wurde vom Minister fiir Wissenschaft und Forschung des
Landes Nordrhein-Westfalen sowie von der Bayer AG unterstiitzt.
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