Carbanionen als Zwischenstufen bei der Synthese
von Grignard-Reagentien

Von Henricus J. R. de Boer. Otto S. Akkerman und
Friedrich Bickelhaupt*

Der Mechanismus der Bildung von Grignard-Verbin-
dungen aus organischen Halogeniden und Magnesium
wurde intensiv untersucht!'-*. Uber die meisten der in
Schema 1 gezeigten Phasen und Zwischenstufen besteht
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Schema 1. Vorgeschlagene Mechanismen der Bildung von Grignard-Reagen-
tien RMgX.

weitgehende Ubereinstimmung. Dies gilt insbesondere fiir
die Schritte (1) und (2); unklar ist unter anderem, ob sich
das in Schritt (2) gebildete Radikal R® mit dem ,,Magnesi-
umsubhalogenid* MgX direkt zum Grignard-Reagens
RMgX vereinigt®* (3), oder ob zunichst eine Reduktion
des Radikals zum Carbanion R® stattfindet (4), das dann
mit MgX® zum Grignard-Reagens reagiert!'! (5). Da Schritt
(4), wenn iiberhaupt, erst nach dem geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritt®™ auftritt, ist er kinetisch gar nicht
und auch sonst nur sehr schwer nachzuweisen. Wir berich-
ten hier iber eine neuartige Umlagerungsreaktion, die
tiberzeugende Hinweise fiir eine Carbanionzwischenstufe
R€ liefert.

o-Brombenzyltrimethylstannan 1 reagiert mit dreifach
sublimiertem Magnesium in Diethylether nicht. In Tetra-
hycrofuran dagegen tritt unter Gelbfirbung sehr schnell
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eine Reaktion ein (Schema 2); allméhlich bildet sich ein
weiller Niederschlag, und nach 22 h ist 1 vollig verbraucht.
Nach Hydrolyse ergab die Titration der Base (mit HCI)
und des Magnesiums (mit EDTA) Werte, die mit einer
quantitativen Umsetzung von 1 in die entsprechende Grig-
nard-Verbindung 2 in Einklang sind; iiberraschenderweise
werden jedoch nur 15% 2 gebildet, wie die Derivatisierung
mit Chlortrimethylgerman zeigte: Aufler dem erwarteten 6
(15%) wurden durch Wigen und 'H-NMR-Analyse 7
(29%), 4 (28%) und 8 (28%) nachgewiesen!®. Deuterolyse
des Reaktionsgemisches ergab neben 4 die den Verbin-
dungen 6-8 entsprechenden Deuteriumverbindungen (D
statt GeMes). Man kann daraus schlielen, da3 auler 2 die
isomere Grignard-Verbindung 3, die Distannylverbindung
4 und das (polymere) Magnesacyclobutan 5 entstanden
sind. § ist in THF schlecht loslich!”, was die Nieder-
schlagsbildung erkldrt. Das abrecagierte Reaktionsgemisch
zeigt auch nach 108 h keine weiteren Verdnderungen; die
unerwarteten Produkte werden also nur wéhrend der Um-
setzung des Halogenids mit Magnesium gebildet.

Bemerkenswert ist die Wanderung der Stannylgruppe
aus der Benzylposition in die Arylposition und die gegen-
laufige Wanderung des Magnesiumsubstituenten; es han-
delt sich formal (!) um eine Metall-Metall-Austauschreak-
tion, die sowohl intra- (2—3) als auch intermolekular
(2+2-+4+5) verlduft.

Solche Austauschreaktionen sind fiir Organomagnesi-
umverbindungen nicht bekannt (ausgenommen ihre Reak-
tion mit den sehr reaktiven Stannacyclobutanen!), wohl
aber fiir die starker carbanionoiden Organolithiumverbin-
dungen”. Es liegt daher nahe, die auBerordentlich
schnelle und effiziente Austauschreaktion auch in unserem
Fall dem aus 1 analog zu Schema 1 gebildeten Carbanion
R® zuzuschreiben, das sich bisher einem eindeutigen
Nachweis entzogen hatte, da sowohl seine Lebensdauer als
auch seine stationire Konzentration nur sehr gering sein
diirften.

Intermolekulare Stannylwanderungen treten auch in an-
deren Systemen auf. Wie in Schema 3 gezeigt, wurden bei
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eMe3 Schema 2. Produkte der Reaktion von 1

mit Mg in THF.

der Reaktion von Brombenzol mit Magnesium in THF in
Anwesenheit einer dquivalenten Menge Benzyltrimethyl-
stannan 9 und nachfolgender Umsetzung mit Chlortrime-
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thylgerman im Uberschuf3 neben 9 und 10 auch 11 und 12
in paarweise gleichen Anteilen gefunden. Eine Testreak-
tion ergab, dall Phenylmagnesiumbromid nicht mit 9 rea-
giert.

PhCHpSnMeg + PhGeMeg

P'le 1) Mg 9 (84°) 10 (84%)
PhCH,SnMeg 2 MesGeCl . ppcH,GeMeg + PhSnMeg
9 11 (14%) 12 (14%)

Schema 3.

Im Prinzip kann man natiirlich nicht ausschlieBen, daB
anstelle von R® das nach Schema | (nachgewiesenerma-
Ben!) auftretende Radikal R® fiir die Stannylwanderung
ursichlich ist. Homolytische Substitutionen an Stannanen
sind bekannt. wobei allerdings meist heteroatomzentrierte
Radikale und nur in seltenen Fillen kohlenstoffzentrierte
Radikale als Reaktionspartner beschrieben wurden!'”. Um
diese Reaktionsweise fiir die Stannylwanderung auszu-
schlieBen, miiite man untersuchen, wie sich Arylradikale,
die auf unabhingigem und eindeutigem Wege hergestellt
wurden, gegeniiber Benzylstannanen verhalten; dies ist
aber unter unseren Reaktionsbedingungen nicht ein-
fach!'Y, Die im folgenden beschriebenen Experimente las-
sen dennoch den Schluf} zu, daBl Arylradikale mit 1 und 9
ganz anders reagieren als das reaktive Intermediat der Bil-
dungsreaktion von Grignard-Reagentien.
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Schema 4. Photochemische Umwandlung von 1.

Bei der Bestrahlung von 1 in n-Pentan (Schema 4) trat
neben der erwiinschten Spaltung der Kohlenstoff-Brom-
Bindung!'?! komplizierend auch die der Kohlenstoff-Zinn-
Bindung auf. Bei 254 nm wurden 1 (83%), 9 (4%) und
Bromtrimethylstannan 13 (13%) erhalten, aber nicht das
Produkt der Stannylwanderung o-Trimethylstannyltoluol
14. Mit einer Mitteldruck-Quecksilberlampe in Pentan
wurden nach langerer Bestrahlungsdauer unter teilweiser
Polymerisation zwar bis zu 9% 14 gebildet!"¥, fiir diese Bil-
dung von 14 sind jedoch verschiedene Mechanismen
denkbar!'®. Geht man dennoch von der einseitigen An-
nahme aus, dal 14 ausschlieBlich durch Stannylwande-
rung aus R® entstanden sei, dann ergibt sich fiir dic mogli-
chen Weiterreaktionen von R®, Wasserstoffabstraktion
und Stannylwanderung (d. h. Bildung von 9 bzw. 14), ein
Verhiltnis von 3:1 (15 min''¥), Ubertriagt man dieses Pro-
duktverhiltnis auf das bei der Bildung von Grignard-Rea-
gentien mit Sicherheit auftretende R®, sicht man sofort,
daB dort cine Stannylwanderung ausgehend von R® véllig
zu vernachlissigen ist, denn selbst das Produkt der Was-
serstoffabstraktion, d.h. 9, fehlt ginzlich (<1%); mit
anderen Worten: 4 muB} bei der Umsetzung von Schema 2
iiber eine andere Zwischenstufe gebildet werden, die sich
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gerade umgekehrt wie R® verhilt, denn sie reagiert schnel-
ler mit der Stannylgruppe als dafl sie durch MgX® abge-
fangen wird (Verhiltnis (3+4):2 =3.8:1).

Da von der Organozinnfunktion in 1 keine besonders
erhohte!® Reaktionsbereitschaft zu erwarten ist, kommt
nur das sonst schwer faBbare Carbanion R® als auslésen-
der Faktor fiir die Stannylwanderung in Betracht, insbe-
sondere weil man im Reaktionsverhalten der Organolithi-
umverbindungen eine auffallende Parallele findet. Das Ra-
dikalanion [RX]®® kommt als alternative Zwischenstufe
kaum in Frage, denn seine Lebensdauer ist so extrem kurz,
daB cs cher als Ubergangszustand zu betrachten ist; hinzu
kommt das mechanistische Problem, wie man sich die
Ubertragung von tetrakoordiniertem Zinn auf das Radikal-
anion cines organischen Halogenids vorstellen sollte. In
weiterer Analogie zu den Reaktionen der Organolithium-
verbindungen darf man annehmen, daf3 die Umlagerung
iber Stannat-Komplexe!®*'® verlauft. Diese fungieren
vermutlich auch als ein stabilisierendes Reservoir der
Carbanionen‘'”, wodurch der iberraschend hohe Anteil an
intermolekularer Stannyliibertragung besser verstindlich
wird.

Uber die Identitat der postulierten Carbanionzwischen-
stufe lassen sich in diesem Stadium keine genaueren Aus-
sagen machen. Allerdings ist ihre Reaktivitdt im Vergleich
zu der der Organolithiumverbindungen auffallend hoch:
Wihrend die Stannyliibertragung bei Organolithiumver-
bindungen mehrere Stunden erfordert™, reagiert R® trotz
niedrigster stationdrer Konzentration ,augenblicklich™.
Hieraus kann man schlieBen, daB R in einer schr reakti-
ven Form, d.h. vermutlich als ziemlich freies Carbanion,
vorliegt. Ganz unabhingige Hinweise auf eine solche Spe-
zies wurden kiirzlich auch bei der Bildung einiger Kronen-
ether-Grignard-Verbindungen erhalten''®,
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Enzym-katalysierte Synthese von
1-Desoxymannojirimycin, 1-Desoxynojirimycin und
1,4-Didesoxy-1,4-imino-D-arabinitol**

Von Thomas Ziegler, Alexander Straub und
Franz Effenberger*

1-Desoxymannojirimycin  (1,5-Didesoxy-1,5-imino-n»-
mannitol) 8, 1-Desoxynojirimycin (1,5-Didesoxy-1,5-imi-
no-p-glucitol) 9 und 1,4-Didesoxy-1,4-imino-D-arabinitol
10 sind sehr wirksame Glycosidase-Inhibitoren!"?, Wah-
rend die Piperidin-Derivate 8 und 9 schon lange bekannt
sind""| wurde das Pyrrolidin-Derivat 10 erst 1985 in zwei
Leguminosen-Arten aufgefunden und daraus isoliert™).

Wegen ihrer grofien Bedeutung als Wirkstoffe wurde fiir
8 und 9 eine Vielzahl von Synthesen entwickelt, die fast
allc von natiirlich vaorkommenden Kohlenhydraten ausge-
hen, um bereits mit moglichst vielen Chiralitdtszentren zu
starten'™. Eine Synthese von 9 aus 1.-(+ )-Weinsidure wurde
kiirzlich beschrieben'®. Fir 10 ist bisher nur eine Synthese
publiziert’; sie geht von D-Xylose aus. Allen diesen Me-
thoden ist eine umfangreiche Schutzgruppentechnik ge-
meinsam, die eine Vielzahl von Stufen erfordert und somit
zu niedrigen Gesamtausbeuten fiihrt.

Wir haben kiirzlich iiber eine einfache Synthese von Di-
hvdroxyacetonphosphat (DHAP) 1 und dessen Einsatz bei
Aldolase-katalysierten Aldoladditionen berichtet!’). Diese
ste-eochemisch eindeutig verlaufende CC-Verkniipfung
haben wir nun als Schliisselreaktion zum Aufbau der Ver-
bindungen 8 und 9 aus achiralen Vorstufen angewendet
(Schema 1).
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Schema . a) 1+(RS) 2/pH 6/Aldolase (EC 4.1.2.13)/12h/25°C; pH 7/
BaCl,-2 H;O—4 (=4a + 4b) (70%). b) 4/ Phosphatase/pH 4.5/48 h/38°C/
Chromatographie an Dowex 1 x8 HCO? mit H.O — 5 und 6 (jeweils 80%).
5: [aliy=+52.49° (c=2.1, H,0), 6: [a]§'= — 53.78° (¢=2.9, H;0). ¢) 5 bzw.
6/K,C0O;/H,0/Pd/C/80 bar H:/4 h/50°C/HCl - 8- HCl bzw. 9 - HCI (je-
weils 65%). d) (RS)-2 + 3/MgCl,/Thiaminpyrophosphat/pH 8/Transketo-
lase (EC 2.2.1.1)/15 h/30°C/Chromatographie an Dowex 50 WX8 Ca*® mit
H,0 — (8)-2 (62%) und 7 (71%). (S)-2: [a]iy = —19° (¢=04, D:0), 7:
[a]i=—13.9° (¢=0.4, D;0). e) 7/ K,CO;/H,0/Pd/C/80 bar H./12 h/25°C
— 10- HCI und (45)-10- HCI (11:1), nach Umkristallisation aus Methanol/
Ether 10- HC1 (63%). [a]® = +35.6° (c=0.4, H,0), Fp=113°C (113 115°C
{6]). "H-NMR-, *C-NMR- und Massenspektiren stimmen mit denen in [6]
iiberein.

Bei der mit Kaninchenmuskel-Aldolase katalysierten
Reaktion von 1 mit (RS)-3-Azido-2-hydroxypropanal 2
haben wir mit 70% Ausbeute ein Diastereomerengemisch 4
der Bariumzuckerphosphate 4a und 4b isoliert. Der enzy-
matisch bestimmte Umsatz war >99%. Durch saure oder
enzymatische Phosphatabspaltung erhielten wir ein Dia-
stereomerengemisch, das sich iiber Dowex | x 8 chromato-
graphisch auf einfache Weise in die D-Fructo- 5§ und die
L-Sorbo-Verbindung 6 (Ausbeute jeweils 80%) trennen
licB. Reinheit und Zusammensetzung der Diastereomere 5
und 6 wurden durch GC-MS-Analyse der persilylierten
Verbindungen gesichert (29% o-5, 71% B-5; 88% a-6, 12%
3-6).

Die getrennten Anomerengemische § und 6 wurden
analog der bekannten Herstellung von Hydroxypiperidi-
nen aus 6-Aminohexulosen™ = hydriert. Dabei erhielten
wir aus § ausschlie8lich Desoxymannojirimycin 8 und aus
6 ausschlieBlich Desoxynojirimycin 9. Die Diastereome-
renreinheit von 8 und 9 wurde durch GC-MS-Analyse der
persilylierten Verbindungen bewiesen; die 'H-NMR-, *C-
NMR- und MS-Daten stimmen mit den fiir 8 und 9 publi-
zierten Daten iiberein!*-"),

Zur analogen Synthese des Pyrrolidin-Derivats 10
mifBite Azidoacetaldehyd anstclle von (RS)-2 eingesetzt
werden, der aber bisher noch nicht rein erhalten werden
konnte. Es gelang uns jedoch, aus Lithiumhydroxypyruvat
3 und (RS)-2 iber eine Transketolase-katalysierte CC-
Verkniipfung die 5-Azido-5-desoxy-D-xylulose 7 in guten
Ausbeuten herzustellen (Schema 1). Der Azidozucker 7 er-
gibt bei der Hydrierung in hohen Ausbeuten (76%) das
Pyrrolidin-Derivat 10, das weniger als 10% des nicht er-
wiinschten (48)-Diastereomers enthilt. Das Nebenprodukt
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