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Herstellung eines enantiomerenangereicherten
Allyllithium-Derivates durch Deprotonierung unter
kinetischer Racematspaltung **

Von Oliver Zschage, Jan-Robert Schwark und Dieter Hoppe *

Professor Paul von Ragué Schleyer
zum 60. Geburtstag gewidmet

Chirale Allylmetall-Derivate, die am metalltragenden
Kohlenstoffatom einheitlich konfiguriert sind — z. B. Boro-
nate!!! 1, Stannane'? 2, Silane® oder die Titanate!* 3 —
haben sich zur enantio- und diastereoselektiven Synthese
von Homoallylalkoholen 6 bewihrt; sie addieren Aldehyde
unter praktisch vollstindiger Chiralititsiibertragung von C-
1 auf C-3 und unter hoher enantiofacialer Differenzierung an
der Carbonylgruppe. Entsprechende sekundire (1-Lithio-2-
alkenyl)carbamate 5a sind die bislang einzigen Allylalkali-
metall-Derivate, die im praparativ nutzbaren AusmaB konfi-
gurationsstabil sind#l. Sie werden durch stereoretentive
Deprotonierung optisch aktiver Carbamate wie 4a gewon-
nen’®). Die von der prochiralen Vorstufe 4b abgeleitete Li-
thiumverbindung (R)-5b wurde durch asymmetrische Lithi-
ierung in Gegenwart des Diamins (—)-Spartein 7 erhalten;
hier stellt eine asymmetrische Umwandlung zweiter Ord-
nung stereochemisch die Weichen ).

R! 1. RZCH=0
= o 2.H,0
M —_— R2

X

1,M =B (OAlkyl); , X = CI, OCH3
2,M = SaBuy , X = OAlky! — '_)
3,M = Ti(OiPr);,, X = OCb N N N
(5)-4a,R'= CHy, X = OCb,M =H
4b,R!'=H,X =0Cb,M=H

(5)-5a,R! = CH;, X = OCb, M = Li - TMEDA
(R)-Sb,R'=H, X =OCb, M = Li« ( - )-Spartein (7)

(- )-Spartein 7 o

]
Cb = C—NiPr,

Wir berichten nun iiber ein erstes Beispiel zur Erzeugung
nichtracemischer, chiraler Lithiumderivate durch enantio-
merendifferenzierende Deprotonierung: Eine Loésung von
rac-4a'® und 0.5 Aquiv. (—)-Spartein 7 in Pentan wurde mit
0.5 Aquiv. n-Butyllithium bei —78°C behandelt und nach
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10 h mit Methoxycarbonyichlorid 9 versetzt. Man gewann
den Ester 10 in 36% Ausbeute mit 82% ee!” neben den
y-Addukten (£)- und (Z)-11 (13%)"'®! und 46 % (R)-4a mit
80% ee'®). Die Ausbeuten sind dabei auf rac-4a bezogen.
Auch bei der Verwendung von je 1.1 Aquiv. »-Butyllithium
und (—)-7 (4 hbei —78 °C) —d. h. mit einer Basenmenge, die
zur vollstindigen Deprotonierung auch von (R)-4a ausrei-
chen sollte — wurde fast das gleiche Ergebnis erzielt!?). Unter
den Reaktionsbedingungen wird somit (S)-4 a rasch zu (5)-8,
(R)-4a aber nur sehr langsam deprotoniert.

NiPr,

A~
\ ,O°
H,C u(@
(5)-8B

nBu,ySnCl 12 l

\/\(OC)J
H

Bu,Sn Bu;Sln
(R.E)-13

o

(5)-8A \(

NiPr,

16
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Die Umsetzung der an (S)-8 angereicherten Reaktionslo-
sung mit Tri-n-butylzinnchlorid 12 fiihrt zu einer Mischung
der Stannane!!% *11(§, Z)- und (R,E)-13 im Verhiltnis 87:13,
Ausbeute 96 % (bezogen auf 7); diese Konfiguration und die
Enantiomerenreinheit von > 80 % ee wurde durch eine kiirz-
lich entwickelte Reaktionssequenz <! ermittelt: Die Umset-
zung von 13 mit 2-Methylpropanal 15/TiCl, ergab das Ho-
moaldol-Addukt (1Z,3S,4R)-16 mit 74% Ausbeute und
80% eel'® 121,

Daraus folgt fiir die intermedidre Trichlortitanio-Verbin-
dung 14 die (R)- und, da sich der Zinn-Titan-Austausch als
syn-S;2-Reaktion vollzieht*?), die angegebene Konfigura-
tion der beiden Stannane 13. Die Stereodivergens ihrer Bil-
dung aus den Konformeren (S)-8 A und (S)-8 B wird durch
die stereokonvergente Umwandlung zu (R)-14 ,,neutrali-
siert* und ist somit fiir die priparative Anwendung unerheb-
lich. In einem Kontrollexperiment wurde das enantiomeren-
reine (Z)-Carbamat (S)-173 mit n-Butyllithium/TMEDA
lithiiert!*<), mit 12 in die Stannane (S,Z)- und (R, E)-13 iiber-
fithrt und dann mit 15/TiCl, umgesetzt. Das daraus mit 82 %
Ausbeute gewonnene Homoaldol-Addukt weist 83 % ee auf.

Li « TMEDA

H /
‘/\'4 CH, SBULYTMEDA K\li cH,  nBusSnCl 12
OCb oChb

8-17 (5)-18

TiCly / 15
13+ REFI3 —2 "5 16

63%,95:5

Insgesamt bietet die kinetische Racematspaltung mit chi-
ralen Allyllithium-Komplexen einen neuartigen Zugang zu
nichtracemischen Allylmetall-Derivaten, dessen Effizienz an
die Deprotonierung enantiomerenreiner Vorstufen heran-
reicht.

Arbeitsvorschrift

Zu einer Losung von 4 mmol rac-(E)-N,N-Diisopropylcarbamidsiure-(1-me-
thyl-2-butenyl)ester 4a [6] und 2 mmo} (—)-Spartein 7 in 10 mL Pentan gibt
man unter Kithlung in Trockeneis/Aceton-Bad 2.2 mmol einerca. 1.6 M Losung
von n-Butyllithium in Hexan. Nach 10 h werden 15 mmol Methoxycarbonyl-
chlorid 9 bzw. 2.4 mmo] Tri-n-butylzinnchlorid 12 vorgekiihlt hinzugetropft.
Nach 10 min wird auf Raumtemperatur erwarmt, mit 2 N Salzsdure und Ether
(je 20 mL) versetzt und wie Gblich aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgt durch
Blitzchromatographie an Kieselgel mit Ether/Pentan (1:8 bzw. 1:10).
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(COOCH ). Der ee-Wert wurde "H-NMR-spektroskoptsch mit 23 Mol-%
Tris[(3-heptafluorpropylhydroxymethylen)-n-campheratojeuropium(ii)
[Eu(hfpc),] in ca. 0.2 CDCl;-Losung anhand des 1-CH;-Signals be-
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10 mmol 4a und 10 mmol 7 wurden in 20 mL Pentan geldst und mit

11 mmol einer ca. 1.6 M Lésung von n-Butyllithium in Hexan 4 h bei

—78°C bis —70°C gerithrt. Man gab 50 mmol 9 hinzu, arbeitete nach

30 min wie beschrieben auf und erhielt 47% (R)-4a mit 79% ee, 34% 10

mit 80% ee, sowie 8% 11.
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Anderung von Reaktionsmechanismen
durch Monoschicht-Kompression
am Beispiel einer Esterhydrolyse

Von Jamil Ahmad* und Kenneth Brian Astin*

Monoschichten bieten die Moglichkeit, die Reaktivitit
von Molekiilen, die in einer Ebene fixiert sind, zu untersu-
chen. Aus der Reaktivitdt von Molekiilen in Monoschichten
bei verschiedenen Oberflichendriicken (oder Flichen pro
Molekiil) kann auf die geometrischen Erfordernisse von
Ubergangszustinden geschlossen werden. Die Methode eig-
net sich z. B. zur Untersuchung von Nachbargruppeneffek-
ten!! 731 Beispielsweise werden die Reaktionsgeschwindig-
keiten der sdurekatalysierten Cyclisierung von Nerol!!) und
der sdurekatalysierten Dehydratisierung von 1,1-Diphenyl-
1-octadecanol'?! durch Anderungen des Oberflachendruckes
sehr stark beeinfluBt, da diese Reaktionen die Beteiligung
entfernter funktioneller Gruppen, der entfernten Doppelbin-
dung in Nerol bzw. der B-Wasserstoffatome in 1,1-Diphenyl-
t-octadecanol, erfordern. Hohe Oberflachendriicke er-
schweren diese Beteiligung, und die Reaktionsgeschwindig-
keit ist entsprechend niedriger. Im Gegensatz dazu werden
Reaktionen, die an einem einzigen Reaktionszentrum ablau-
fen, z. B. die Chromsdure-Oxidation von 1-Phenyl-1-hexade-
canol!® und die basenkatalysierte Hydrolyse eines Octade-
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