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Neue chirale Hilfsverbindungen fiir die Alkylierung
von Enolaten **

Von Kyu-Sung Jeong, Kevin Parris, Pablo Ballester
und Julius Rebek, Jr.*

Asymmetrische Umwandlungen sind fiir die moderne syn-
thetische Chemie von groBem Interesse; die Anwendung chi-
raler Hilfsverbindungen ist eine der Methoden, durch welche
hohe Stereoselektivitit erreicht werden kann!!!. Vor kurzem
fithrten wir ein System ein, das auBergewohnliche Selektivi-
tit bei Cycloadditionen zeigt *); hier berichten wir iiber seine
Anwendbarkeit bei Alkylierungen.

Das Molekiilskelett der neuen Hilfsverbindungen 3 leitet
sich von dem der kommerziell erhiltlichen Kemp-Trisdure
113 ab. Thr Imid-Sdurechlorid 2at! acyliert leicht Amine
oder Alkohole. Zum Beispiel wurden das Amid 2b
(Fp = 113-115°C) aus 2a und (S)-1-Phenylethylamin und
der Ester 2d (Fp = 160-162 °C) aus 2 a und (S)-1-Naphthyl-
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Pittsburgh, PA 15260 (USA)
und
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CH,
HyC
3c-3f

Schema 1. 2a, X =Cl;2b, X =

= (8)-O— CH(CH,)-2-Naphthyl; 2e, X = O~ CH, ~
R = H; 3d, R = Me¢; 3e, R = 2-Naphthyl;3f, R = CH,
Ar = Phenyl.

(5)-NH —CH(CH,)C¢Hj; 2¢, X = OMe; 24,
CH,-2-Naphthyl; 3¢,
CH,-2-Naphthyl. -

ethanol in hoher Ausbeute (87 bzw. 70%) erhalten’®!. Die
Ester 2¢ und 2e sind bekannt (Schema 1).

Reduktion von 2b (NaBH,//EtOH, 0°C) und nachfol-
gende Siurebehandlung (TosOH/CH,Cl,) ergab die Tricy-
clen 3a und 3b als leicht zu trennendes Diastereomeren-
gemisch [Flash-Chromatographie; 3a (55%, Fp = 107-
109°C), 3b (34%, Fp=187-189°C)]. Laut Réntgen-
strukturanalyse!®! von 3b befindet sich die NH-Bindung in
der Nihe der asymmetrischen Mikroumgebung. Der Me-
thylester 2¢ wurde mit NaBH,/EtOH reduziert und danach
mit Et,SiH/CF,;CO,H zum bicyclischen Lactam 3d (Fp =
141-143°C) umgesetzt. Verseifung, Aktivierung (SOCI,)
und anschlieBende Kupplung mit 3-Naphthol ergaben 3e
(Fp = 82-84°C). Eine parallele Abfolge von Reduktionen
lieferte 3f aus 2e, und das optisch aktive 3¢ wurde aus 2d
erhalten.

Der Tricyclus 3b erwies sich als duBerst effektive Hilfsver-
bindung fiir asymmetrische Alkylierungen. Durch Acylie-
rung von 3b (NaH/RCH,COClYTHF) wurden das Pro-
pionyl- 4a und das 3-Phenylpropionylderivat 4 b hergestellt.
Deprotonierung (LDA/THF, —78°C) und anschlieBende
Alkylierung von 4a mit Benzylbromid (—78°C, 10 min —
0°C, 3-5h) ergaben ein einziges Diastereomer (5) (Sche-
ma 2). Bei der parallelen Alkylierung von 4b mit Mel ent-

RCH,COU ‘a CH

3

cu,c,H,

13‘ 1 ) LDA C'O

z) CgHs-CH,-Br N- c—

HyC s H “CHy

H,C. 0 ,CH;-R
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HCHy

CH, ° CH,C,H,
&8,R-CH, ‘

&b,A « CHyCyHs 1} [DA

2) CHy-l

N- C’
H CH;

Schema 2. Ar = Phenyl; LDA = Lithiumdiisopropylamid.
5~ (5)-CsH;—CH, —CH(CH,;)~COOH + 3b(CH, =R)
6 - (R)-C¢H; —CH, — CH(CH,)~COOH + 3b (CH,-C¢H, = R)

stand nur das andere Diastereomer (6). Durch 500MHz-'H-
NMR-Spektroskopie und HPLC wurde ermittelt, daB die
Diastereoselektivitdt mindestens 200:1 betrdgt. Aus den Al-
kylierungsprodukten lassen sich die erzeugten optisch akti-
ven Carbonséuren!” unter Riickgewinnung der Hilfsverbin-
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dung freisetzen, und zwar einfach nach dem Evans-
Verfahren® (LiOH/H,0,).

Die Alkylierungsergebnisse sind in Tabelle 1 zusammenge-
faBt. Aus dem Vergleich der Reaktionen der Diastereomere
3a und 3b geht hervor, daBl sowohl die Asymmetrie des
Cyclohexylteils als auch die des Phenylethylrestes zur Selek-
tivitit beitragen. Laut Rontgenstrukturanalyse!®! hat das
Alkylierungsprodukt von 4b (Nr. 5) die Struktur 6. Das Pro-
dukt von Nr. 3 erwies sich dabei als 7.

Tabelle 1. Alkylierung von Enolatderivaten (vgl. 8), aus den Acylderivaten
durch Lithiierung erhalten. Diast.-verh. = Diastereomerenverhiltnis. E =
Elektrophil. Die Produkte enthalten noch die Hilfsverbindung.
R—-CH,;—-COCl — R-CHE-COOH

R = Me, E = PhCH, oder R = PhCH,, E = Me

Nr. R Hilfs- Acyl- EX Pro- Diast.- Ausb.
verb.  deriv. dokt verh. [%)])
1 Me 3a PhCH,Br - 63:37 76
2 Me 3b 4a PhCH,Br 5 >99:1 63
3 Me 3e PhCH,Br 7 >99:1 56
4 PhCH, 3a Mel >99:1 84
5 PhCH, 3b 4b Mel 6 >99:1 64
6 PhCH, 3e Mel 98:2 73

Die Wirksamkeit der neuen Systeme 148t sich dadurch
erkliren, daB sie den elektrophilen Angriff am Enolat-Sy-
stem lenken. Der ausgedehnte aromatische Kern in diesen
Strukturen, gezeigt am Beispiel des Enolats 8, bildet eine
effektive Barriere fiir externe Reagentien, wihrend die Li®-
Chelatisierung die Konfiguration des Enolats fixiert. Die
Konfiguration der Alkylierungsprodukte (z. B. 6 und 7) ist
vollig im Einklang mit dieser Vorstellung.

ZusammengefaBt ergibt sich, daB sich die Wirkungsweise
der chiralen Hilfsverbindungen 3 mit der Stereoelektronik
von Enolat-Alkylierungen in Beziehung setzen 14Bt. Die
asymmetrische Umgebung der Hilfsverbindungen ist in
Strukturen wie 3b so genau definiert, daB solche Substanzen
auch als asymmetrische Protonierungsagentien wirken kon-
nen.
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Abbildung der atomaren und der Uberstruktur
von a-RuCl; durch Rastertunnelmikroskopie **

Von Hans-Joachim Cantow*, Harald Hillebrecht,
Sergej N. Magonov, Heinz Wilhelm Rotter,
Markus Drechsler und Gerhard Thiele

Professor Christoph Riichardt zum 60. Geburtstag gewidmet

Mit dem Rastertunnelmikroskop (STM) lassen sich Un-
tersuchungen an leitenden und halbleitenden Oberfldchen
auf atomarem Niveau durchfiihren!!!. Das Tunneln der
Elektronen wird durch die Zustandsdichte am Fermi-Niveau
bestimmt, wobei die Anordnung der Oberflichenatome die-
se Zustandsdichte stark moduliert. Im folgenden berichten
wir iiber die STM-Charakterisierung von a-RuCl,.

In den Abbildungen 1-3 sind Aufsichten auf die Oberfl4-
che von a-RuCl, wiedergegeben. Die Abbildungen 1 und 2
zeigen in Luft bzw. unter Silicond] durchgefiihrte Messun-
gen; die Bilder in Abbildung 3 wurden durch Variation des
Tunnelstroms erhalten. Mit Erhéhung des Tunnelstroms von
2.6 (Abb. 3 oben) auf 5.7 nA (Abb. 3 Mitte) konnten die
Strukturen gut getrennt dargestellt werden. Bei noch héhe-
rem Tunnelstrom (44 nA ; Abb. 3 unten) wurde das Bild noch
kontrastreicher. Die gleiche Tendenz in der Qualitit der
Bilddarstellung wird erzielt, wenn die Polaritédt der Vorspan-
nung gedndert wird (—300 mV). Hohere Tunnelstrome lie-
fern die besten Aufnahmen. Die hellen Bereiche entsprechen
Erh6hungen in der lokalen Oberflichenladungsdichte in z-
Richtung (senkrecht zur Oberfliche). Die Erhéhung des
Tunnelstroms bewirkt eine Abflachung der Hiigel. Eine Er-
hohung des Stroms bei konstanter Vorspannung bedeutet
eine Verringerung des Abstandes zwischen MeBspitze und
Probenoberfliche und damit einen gréBeren EinfluB der
Spitze auf die elektronische Struktur der Probe. Auf den
kontrastreichsten Bildern von a-RuCl, sind diese Effekte als
Anderungen der GroBe der runden Strukturen und der Form
der Uberstrukturen sichtbar.

Die Verwendung von Siliconél zwischen der MeBspitze
und der Probenoberfliche fiihrt bei hohen Tunnelstrémen zu
stabileren Bildern. Die besten Bilder wurden fiir einen defi-
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