t_i'omerenrein ist. Fiir den dritten Fall - die Enantiomer-
Aquilibrierung des Reagens und dessen Addition an den
Aldehyd sind vergleichbar schnell - sollte bei Experiment A
ein Produktverhéltnis von 92:8 > [4+5]:[6+7] > 50:50
resultierent'®,

Dieses Verfahren sollte generell die Priifung der konfi-
gurativen Stabilitit chiraler Organometallreagentien er-
moglichen. Das hier beschriebene Beispiel ist vergleichs-
weise kompliziert, weil vier diastereomere Produkte entste-
hen. Ursache ist die geringe syn/anti-Selektivitit von 2 be-
ziiglich der relativen Konfiguration der beiden neuen Ste-
reozentren. Wenn diese Art von Diastereoselektivitit des
Reagens hoch ist, hat man es praktisch nur noch mit zwei
diastereomeren Produkten zu tun, die bei der Umsetzung
eines konfigurativ stabilen racemischen Reagens mit race-
mischem Aldehyd als Gemisch zweier racemischer Diaste-
reomere in einem Verhiltnis 450 :50, mit enantiomeren-
reinem Aldehyd!'” als 50 : 50-Paar von enantiomerenreinen
Diastereomeren anfallen sollten. Dies trifft auf die Addi-

2768. Da bei der Addition von 2 an den Aldehyd 3 nur Produkte mit
Alkin-Struktur erhalten wurden, nehmen wir an, daB die Titan-Verbin-
dung in der Allen-Struktur 2 vorliegt.

{5} R. W. Hoffmann, R. Metternich, Liebigs Ann. Chem. 1985, 2390.

[6] Die Strukturen von 4 und 7 wurden durch Uberfithrung in 2,6-Dides-
oxy-3-0-methyl-3-methyl-L-hexosen gesichert: ). Lanz, Dissertation,
Universitat Marburg 1987.

[7] Fiir die Addition anderer (Alkoxyallenyl)metallverbindungen an Alde-
hyde siehe: K. Mutsuoka, Y. Horiguchi, I. Kuwajima, Tetrahedron Let.
28 (1987) 1299: F. Mercier, R. Epsztein, S. Holand, Bull. Soc. Chim. Fr.
1972, 690.

[8] Vgl. C. H. Heathcock, Asymmetric Synth. 3 (1984) 199.

[9) Bei Experiment B kann man anstelle des racemischen Aldehyds auch
einen grofen Unterschull an optisch aktivem Aldehyd verwenden: vgl.
G. Schmid, W. Hofheinz, J. 4m. Chem. Soc. 105 (1983) 624.

[10] Bei der Umsetzung mit dem optisch aktiven Aldehyd ist es wichtig, daB3
mindestens ein Moliquivalent des Aldehyds eingesetzt wird und dal
das Organometallreagens ,,vollstandig* umgesetzt wird.

[11] ). Klein in S. Patai (Hrsg.): The Chemistry of the Carbon-Carbon Triple
Bond, Vol, 1, Wiley, New York 1978, S. 343; R. W. Hoffmann, Angew.
Chem. 94 (1982) 569; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 21 (1982) 555; vgl.
auch die Literaturzitate bei K. K. Wang, S. S. Nikam, C. D. Ho, J. Org.
Chem. 48 (1983) 5376.

[12] R. Metternich, Dissertation, Universitat Marburg 1985.

0 0
Ti(NE
~Y (NEt2s 5 BrO . o?“N(Pr), BnQ o7 (P,
0. o _3 W N /\)\/
8 N(/Pr), HO 9 [¢} 10
c (s)-(-)-3 53 47
D rac-3: 68 32

tion der Carbamoyltitanverbindung 8 an den Aldehyd 3
zu. Das Produktverhiltnis 9 : 10 entspricht bei Experiment
C fast dem erwarteten Wert von 50 :50.

Die Enantiomere von 2, wahrscheinlich Allenylmetall-
verbindungen 11, konnten iber eine metallotrope
Verschiebung!'" zu 12 dquilibrieren. Eine derartige Isome-
risierung zeigt die 2 entsprechende Lithiumverbindung,
die regio-unselektiv an aliphatische Aldehyde addiert! 2.

H3CO

HsC

Die von uns gefundene konfigurative Stabilitdt von 2 bei
—78°C spricht dafiir, daB durch die Titanierung vermut-
lich nicht nur die Gleichgewichtslage zugunsten von 2
verschoben, sondern auch die Isomerisierungsschwelle er-
hoht wird®™, :

Eingegangen am 19. Juni,
veranderte Fassung am 21. August 1987 [Z 2301]

(11 H. M. Walborsky, R. B. Banks, Bull. Soc. Chim. Belg. 89 (1980) 849; E.
Lattke, R. Knorr, Chem. Ber. 114 (1981) 1600, zit. Lit.

[2) W. C. Still, C. Sreckumar, J. Am. Chem. Soc. 102 (1980) 1201; J. S.
Sawyer, T. L. Macdonald, G. J. McGarvey, ibid. 106 (1984) 3376; V. J.
Jephcote, A. J. Pratt, E. J. Thomas, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984,
800; P. Lesimple, J.-M. Beau, P. Sinay, ibid. 1985, 894.

Vgl. auch D. Hoppe, T. Krdmer, Angew. Chem. 98 (1986) 171; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 25 (1986) 160; D. Hoppe, G. Tarara, M. Wilckens,
P. G. Jones, D. Schmidt, J. J. Stezowski, ibid. 99 (1987) 1079 bzw. 26
(1987) Nr. 10.

Allenylmetaliverbindungen konnen mit Propargylmetallverbindungen
im Gleichgewicht stehen (vgl. 11 2 12). Die Addition an Aldehyde wird
unter Allenyl(Propargyl)-Inversion formuliert: K. Furuta, M. Ishiguro,

R. Haruta, N. Tkeda, H. Yamamoto, Bull. Chem. Soc. Jpn. 57 (1984)

3

[4)
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n-Solvatation von aromatischen Ringen im
Ubergangszustand - ein elektronischer Beitrag zur
Diastereoselektivitiit von Diels-Alder-Reaktionen**

Von David A. Evans*, Kevin T. Chapman,
Deborah Tan Hung und Alan T. Kawaguchi

Wechselwirkungen zwischen aromatischen Ringen und
prochiralen Kohlenstoffatomen, die auf einer ,n-Stape-
lung* beruhen, sind als Elemente der stereochemischen
Kontrolle mit einer Vielzahl stereodifferenzierender orga-
nischer Reaktionen in Verbindung gebracht worden!'-*. In
jedem der zitierten Fille kdonnte die erhohte Diastereose-
lektivitit der Reaktion eine Folge von n-n-Wechselwirkun-
gen im Ubergangszustand zwischen einem aromatischen
Ring und einem prochiralen Kohlenstoffatom sein. Es hat
sich jedoch als recht schwierig herausgestellt, derartige
nichtkovalente Wechselwirkungen eindeutig von begleiten-
den sterischen Effekten abzugrenzen, denn beide gemein-
sam bestimmen die Stereoselektivitit. In der bisher aus-
filhrlichsten Untersuchung an einem System haben White-
sell et al. nachgewiesen, daB in bestimmten Glyoxylat-En-
Reaktionen eine benachbarte Phenylgruppe fiir eine hohe
Diastereoselektivitit unabdingbar ist®*<. Es wird von den
Autoren jedoch festgestellt, daB dies nur bedeutet, irgend-
eine Eigenschaft des Phenylrings - sei es seine Grdfe,
seine Form oder seine elektronischen Eigenschaften -
miisse fiir die hohe Stereoselektivitdt wesentlich sein. An-
gesichts des gewaltigen potentiellen Nutzens solcher n-Sta-
pelungs-Wechselwirkungen beim Entwerfen asymmetri-
scher Synthesen haben wir versucht, ein Vorgehen zu kon-

[*] Prof. D. A. Evans, Dr. K. T. Chapman, D. T. Hung, A. T. Kawaguchi
Department of Chemistry, Harvard University
Cambridge, MA 02138 (USA)
[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation, Washington
DC (USA) geférdert.
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zipieren, durch das bei einer gegebenen Reaktion das Vor-
handensein eines derartigen elektronischen Effekts ein-
deutig nachgewiesen werden kann. In der hier vorliegen-
den Studie haben wir uns auf die Diels-Alder-Reaktionen
konzentriert, liber die wir kiirzlich berichtet haben.

A 2

Et,AIC!
n’ -30+0.5°C

1 a-j

D, D,

Bei unseren Untersuchungen von Diels-Alder-Reaktio-
nen mit o.B-ungesittigten Acyloxazolidinonen 1 [Gl. (a)]
steliten wir fest, daB das Oxazolidinon-Dienophil 1g
(R=Benzyl) durchweg stirker diastereofacial diskrimi-
nierte als das eng verwandte 1d (R=Isopropyl; vgl. Ta-
belle 1)2™. Da wir die sterischen Anforderungen einer

Tabelle 1. Verdnderung der diastereofacialen Abschirmung in Diels-Alder-
Reaktionen gemiB Gleichung (a) sowie Alkylierungen gemiB (b).

172 R Verhilinis D,/D; [a] Verhiltnis A,/ A, [a]
[ Ph 2.06 4.24
b Me 3.83 6.95
[ Et 5.50 9.21
d i-C3H; 5.34 9.85
e CHy(c-CeH)y) 9.68 17.4
f t-C4H, > 100 [b] 67.7
2 CH,Ph 20.7 16.7
h CH,(p-MeOC¢H,) 233 16.9
i CHx(p-CIC4H,) 228 15.8
j CH(p-CF;CeHy) 21.0 16.8

[a] Kapillargaschromatographisch bestimmt. [b] Diastereoselektivitat jenseits
der Nachweisgrenzen.

Isopropylgruppe hoher einschitzten als die einer Benzyl-
gruppe, schrieben wir die von 1g gezeigte stirkere faciale
Bevorzugung der n-Stapelung zu. Um zu belegen, daf} wir
es mit einer mit dem aromatischen n-System verkniipften
elektronischen Wechselwirkung zu tun hatten, untersuch-
ten wir auch die Diastereoselektivitit des vollstindig redu-
zierten Cyclohexylmethylderivats 1e. Wir beobachteten
trotz des sterisch anspruchsvolleren Substituenten einen si-
gnifikanten Riickgang der Diastereoselektivitdt bei der Cy-
cloaddition mit 1e im Vergleich zu der mit 1g (Tabelle 1).
Folglich mu8 irgendeine Eigenschaft des Phenylrings von
1g fiir die beobachtete diastereofaciale Differenzierung
wichtig sein. Fiir weitere Uberlegungen schien die An-
nahme verniinftig, daB sich eine Charge-Transfer-Wechsel-
wirkung zwischen dem aromatischen Ring und dem elek-
tronenarmen Dienophilteil in 1g nicht nur in zunehmender
Diastereoselektivitit, sondern auch in abnehmender Reak-
tivitit zeigen sollte. Deshalb wurden die relativen Ge-
schwindigkeiten der Cycloadditionen von le und 1g an
Isopren verglichen. Entgegen den Erwartungen stellte sich

1198 © VCH Verlagsgesellschafi mbH, D-6940 Weinheim, 1987

heraus, daB3 das phenylsubstituierte Dienophil 1g etwas
schneller reagiert als sein vollstindig gesittigtes Pendant
le (Verhiltnis 1.3 :1). Dieses Ergebnis legt nahe, daB die
postulierte m-Stapelung bei der Cycloaddition mit 1g
kaum oder gar nicht von einer Verschiebung der Elektro-
nen begleitet wird. Diese Annahme wird zusétzlich durch
die Resultate einer Untersuchung der Diastereoselektiviti-
ten bei den Dienophilen 1h-j mit elektronisch gestérten
Benzylsubstituenten gestiitzt. Die beobachteten Diastereo-
selektivititen unterscheiden sich nur unwesentlich von der
Selektivitit der Stammverbindung 1g (Tabelle 1). Ahnli-
ches fanden Oppolzer et al. bei den Diels-Alder-Reaktio-
nen von 8-Arylmenthylacrylaten'®?,

Um dem Ursprung dieser Substituenteneffekte auf die
Spur zu kommen, wurde eine Versuchsreihe geplant, mit
der wir hofften, eindeutig zwischen sterischen und elektro-
nischen Beitrigen zur Diastereoselektivitit unterscheiden
zu konnen. Es sollte die Diels-Alder-Reaktion [Gl. (a)] mit
einer nicht verwandten Reaktion verglichen werden, bei
der ein topographisch sehr dhnlicher Ubergangszustand
durchlaufen wird, die aber aller Voraussicht nach nicht
von einer n-Stapelung profitieren wiirde. Wir haben frither
bereits lber die diastereoselektive Alkylierung von Li-
thiumenolaten der N-Acyl-2-oxazolidinone 2 berichtet!®),
Obwohl das Lithiumenolat 3 topographisch dem Lewis-
Siurekomplex 4 als mutmabBlicher reaktiver Spezies in
den Diels-Alder-Reaktionen stark dhnelt, gingen wir da-

/\)j\ )k 1) LiNiPry

2) Mel
n" -3010.5°C

2 aj

ﬁ)uk“ A

a

R

Zon

Aq A,

von aus, dal wegen des elektronenreichen n-Systems eine
n-Stapelungs-Wechselwirkung fiir 3 ungiinstig wire. Ein
direkter Vergleich der Diastereoselektivititen in analogen

Alkylierungs- und Diels-Alder-Reaktionen sollte jedes Ele-
ment der stereochemischen Kontrolle offenlegen, das nicht
beiden Ubergangszustinden gemeinsam ist. Die Enolat-
Methylierungen [Gl. (b)} und die Diels-Alder-Reaktionen
mit Isopren [Gl. (a)] wurden jeweils bei —30°C durchge-
fihrt. Die Diastereomerenverhiltnisse der Produkte sind
in Tabelle 1 aufgelistet und in Abbildung 1 gegeneinander
aufgetragen!'”. Fiir Verbindungen mit Oxazolidinonsubsti-
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Abb. 1. Auftragung der Diastereomerenverhiltnisse bei den Diels-Alder-
Reaktionen zwischen 1 und Isopren gegen die entsprechenden Diastereome-
renverhiltnisse der Alkylierungen von 2 mit Methyliodid (fiir a-j siehe
Tabelle 1).

tuenten, die den Diels-Alder—Ubergangszustand nicht =-
solvatisieren kénnen (Ph, Me, Et, i-CsH,;, CHy(c-CcH 1)),
resultiert eine Gerade, die den sterischen Beitrag zur
diastereofacialen Differenzierung in beiden Reaktionen
verdeutlicht. Die ausgezeichnete lineare Korrelation
(r=0.997) bei dieser Substituentenreihe unterstreicht die
Berechtigung des direkten Vergleichs. Die MeBwerte der
vier benzylsubstituierten Verbindungen liegen deutlich ab-
seits der genannten Geraden und sind in Richtung héherer
Diels-Alder-Diastereoselektivitit verschoben. Wie unter
rein sterischen Gesichtspunkten zu erwarten, zeigen die cy-
clohexylmethyl- und benzylsubstituierten Oxazolidinone
in den Alkylierungsreaktionen dhnliche Diastereoselektivi-
titen. Sie unterscheiden sich jedoch drastisch in den Diels-
Alder-Diastereoselektivititen. Dieser direkte Vergleich
zwischen Alkylierung und Diels-Alder-Reaktion liefert den
zwingenden Beweis fiir eine n-faciale Differenzierung in
Diels-Alder-Ubergangszustinden, die elektronischen Ur-
sprungs ist. Verdnderte n-Donoreigenschaften der Phenyl-
gruppe beeinflussen die Stereoselektivitit der Diels-Alder-
Reaktion nur wenig und haben erwartungsgemiB auch
keine wesentliche Auswirkung auf die entsprechende Al-
kylierung. Angesichts dieser Befunde meinen wir, dafl der
elektronische Beitrag der Benzylgruppe beim Cycloaddi-
tionsproze groBtenteils von Dipol-Dipol- und van-der-
Waals-Anziehungen, nicht aber von Charge-Transfer-
Wechselwirkungen herriihrt. Zu fhnlichen Schliissen sind
Rebek et al. bei der molekularen Erkennung arylsubsti-
tuierter Aminosduren iiber =n-n-Wechselwirkungen ge-

langt"''L
Zusammenfassend bleibt festzustellen: Wir haben ein-
deutig bewiesen, daB geeignet orientierte aromatische
Ringe die Diastereoselektivitit bei Diels-Alder-Reaktionen
mit a,B-ungesittigten N-Acyloxazolidinonen erhéhen, und
zwar durch sterische und elektronische Faktoren. Der
elektronische Beitrag zur diastereofacialen Abschirmung
scheint keinen signifikanten Charge-Transfer-Charakter zu
haben. Die Nachweismethode - Vergleich von Alkylie-
rungs- und Diels-Alder-Reaktionen - liefert direkt Infor-
mationen iiber die Ubergangszustinde, ohne Argumente
iiber die Grundzustandskonformationen heranziechen zu

miissen.
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Trithiodeltat, ein neues, aromatisches
Thioxokohlenstoff-Dianion**

Von Gerhard Baum, Franz-Josef Kaiser, Werner Massa
und Gunther Seitz*

Ersetzt man im Dianion Deltat 1!? die Sauerstoffatome
durch andere funktionelle Gruppen, so erhilt man Pseudo-
oxokohlenstoff-Dianionen der C,-Reihe”, z.B. 2/ und
35 sie sind neuartige, aromatische Systeme’® mit deloka-

20 NC\C/CN 20 _CN
| | |
A c CN
0% o NC—(|:” ‘~c|:—CN SNFTTOTINT
CN CN
1 2 3

lisierten n-Elektronen und interessanten Eigenschaften. In
Fortsetzung unserer Untersuchungen gelang uns nun die
erste Synthese des Schwefelanalogons Trithiodeltat C3S3°
8, das zusammen mit Tetrathioquadratat C,S2° die An-
fangsglieder der Serie C,S2° bildet!".
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