[31 Arbeitsvorschrift: Unter Stickstoff wird eine warme Losung von CuBr
(390 mg, 2.72 mmol) in Ethanol/Acetonitril (1:2 v/v, 5mL) zu einer war-
men Losung von ddtp (380 mg, 1.36 mmol} in 5 mL Methanol gegeben.
Beim Abkiihlen fallen Kristalle aus, die abgetrennt, mit Ether gewaschen
und an Luft getrocknet werden. Ausbeute 540 mg (70 %).
Kristallabmessungen: 0.2x0.2x0.15mm, Raumgruppe P2,/c, a=
871.5(3), b=1523.3(2), ¢ =1479.9Q2)pm, f = 100.18(2)°, ¥V = 1934 x
10° pm?, Z = 4. Enraf-Nonius-CAD-4 Diffraktometer, Moy,-Strahlung,
Graphit-Monochromator, w/26-Scan, 2 < 6 < 27.5°, 1314 unabhingige
Reflexe mit I > 2a(I). Das Strukturmodell wurde iiber Patterson- und Dif-
ferenz-Fourier-Methoden erhalten. Anisotrope Verfeinerung der Nicht-
Wasserstoffatome, H-Atome wurden mit einem Abstand von 96 pm mit
einem gemeinsamen Auslenkungsparameter zusammen mit den benachbar-
ten Atomen verfeinert. Die Giitefaktoren nach dem letzten Verfeinerungs-
cyclus (full matrix least squares) waren R = 0.035 und R, = 0.056 mit
w = 1o~2 Ausgewdhlte Abstinde [pm]} und Bindungswinkel [°]: Cu1-Cu2
270.6(2), Br1-Br2 395.4(2), Cul-Br1 237.6(2), Cul-Br2 250.8(2), Cu2-Bri
246.2(2), Cu2-Br2 246.1(2), Cu1-N12 197.4(8), Cu2-N22 200.2(9), Cu1-S20
268.4(4), Cu2-S20 264.5(4); Bri-Cul-Br2 108.08(7), Bri-Cu2-Br2
106.86(7), Br1-Cul-N12 127.2(3), Br2-Cu1-N12 114.5(3), Br1-Cu2-N22
122.2(3), Br2-Cu2-N22 122.3(3), Br1-Cul-S20 104.5(1), Br2-Cul-S20
113.6(1), Br1-Cu2-S20 102.2(1), Br2-Cu2-S20 110.15(9). C19-S20-C29
103.8(5), Cul-Br1-Cu2 67.98(6), Cul-Br2-Cu2 65.98(6), Cui1-S20-Cu2
160.6(1), N12-Cu1-S20 85.9(3), N22-Cu2-S20 88.6(3). — Weitere Einzethei-
ten zur Kristallstrukturuntersuchung kdnnen beim Direktor des Cambridge
Crystallographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield
Road, GB-Cambridge CB2 {EW, unter Angabe des vollstindigen Literatur-
zitats angefordert werden.
[51 W.D.S. Motherwell, W. Clegg, PLUTO, a program for plotting molecular
and crystal structures, University of Cambridge, England 1978.
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Pays-Bas 102 (1983) 477.
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Trans. 1985, 151,
[9] J. S. Filippo Jr., L. E. Zyontz, J. Potenza, Inorg. Chem. 14 (1975) 1167.
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Erzeugung eines konfigurationsstabilen, chiralen
Benzyllithium-Derivates und kaprizidse
Stereochemie seiner elektrophilen Substitution **

Von Dieter Hoppe*, Axel Carstens und Thomas Krdmer

Professor Hans Jirgen Bestmann
zum 65. Geburtstag gewidmet

Chirale Benzylalkalimetall-Derivate 1 A racemisieren in L§-
sung rasch iiber ein Ionenpaar 1 B mit planar konfiguriertem
Carbanion; daher geht bei ihrer Erzeugung die chirale Infor-
mation der optisch aktiven Vorstufe in der Regel verloren !,
Eine Ausnahme bilden einige a-Sulfonylbenzyl-Anionen!?!.

1A 1B ent-1A

Kurzlebige chirale Benzyl-Anionen wurden durch in-situ-
Deprotonierung/Reprotonierung optisch aktiver Phenylal-
kane!! sowie bei der Haller-Bauer-Spaltung von tertidren
Benzylphenylketonen!® mit hohen Enantiomereniiber-

{*} Prof. Dr. D. Hoppe, Dipl.-Chem. A. Carstens, Dr. T. Krimer
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
OlshausenstraBe 40, W-2300 Kiel 1
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen [ndustrie gefrdert.
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schiissen abgefangen. Chirale a-Oxybenzyl-Anionen werden
bei der Brook-1*! und der reversen Brook-Umlagerung!>! als
kurzlebige Zwischenstufen angenommen.

Obwohl nichtracemischen, heteroatomsubstituierten Ben-
zyllithium-Derivaten, beispielsweise von Tetrahydroiso-
chinolinen!®> ™ abgeleiteten Carbanionen, in der enantiose-
lektiven Synthese eine wichtige Rolle zukommt, ist die
Kenntnis iiber den stereochemischen Verlauf ihrer elek-
trophilen Substitution sehr begrenzt. Die Ursache dafiir liegt
im chiralen Auxiliar, das die Eigenschaften des carbanioni-
schen Zentrums in unbekanntem AusmaB beeinfluBt®!, Wir
berichten nun iiber die Erzeugung eines bei tiefer Temperatur
praktisch konfigurationsstabilen, enantiomerenangereicher-
ten Benzyllithium-Derivates, welches — wie einige von uns
synthetisierte Allyllithium-Derivate!®! — frei von derartigen
Komplikationen ist. Ferner untersuchten wir die Stereoche-
mie einiger wichtiger Substitutionsreaktionen.

Das N, N-Diisopropylcarbamat'® 't (R)-2, gewonnen
aus (R)-1-Phenylethanol 121 (97 % ee!!3)), wurde mit sec-Bu-
tyllithium/N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA)
in Hexan unterhalb von —70°C deprotoniert!**! und das
intermedidre Lithiumalkanid (R)-31% 1®1 nach 30 min mit
Chlortrimethylsilan versetzt. Man gewann das Silan (—)-
47! unbekannter Absolutkonfiguration mit 96% ee'*®.
Dies bedeutet, daB iiber beide Reaktionsschritte maximal
1% Racemisierung eingetreten ist. Die Protonierung von
(R)-3 mit Methanol fithrt zum Carbamat (R)-2 zuriick, wih-
rend mit Essigsdure unter Inversion (S)-2 entsteht.

CISiMe; HC 0Ch
——>
sBuLi 94%, Ph SiMes
TMEDA NiPr 96%88)
H,C oco |llexan ’ 4
¢, -78°C H,C O
0 —
- v 4
Ph H McOH  Ph ,le\
(B-(R-2  (80%,80%ee) _ N —
OT%ee) A , HOAC H,C fOCb
(R)-3 (75%, Fh H
Cb = C(=O)NiPr, 80%ee) ()92

Die Alkylierung von (R)-3 mit #-Propylbromid erfolgt un-
ter Retention der Konfiguration; das erhaltene tertidre Car-
bamat!7- 18 (—)-(5)-5 wurde mit dem bekannten Carbinol
(—)-(S)-61'°1 stereochemisch korreliert.

H,C OH
B HJC"’-, — CIC(=0)NiPr, 3;4/\
3 y -
®3 (717%, Ph CH, Ph CH,
(97%ee) ’
85%ee)
-85 (=)-(5)-6

(R)-3 reagiert mit Dimethylcarbonat unter Retention, mit
Methoxycarbonylchlorid hingegen unter Inversion zum Me-
thylester {17181 (—)-(R)-712% bzw. (+)-(S)-7. Kohlendioxid
addiert sich iiberraschend ebenfalls unter Inversion und lie-

HC O meoyco CICO,Me HiG O
5 <+  (R)-3 {
Ph CO,Me (85%, (97%ee) (90%, 85%ee) Ph COMe
&-R-7 90%ee)
#)-(8)-7
1.CO, H,C OCb
3
2HCUH,0 X jCHzNz
Ph™ TCOH  (gag, 84%ee)
(+)-(5)-8
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fert die Sdure (+ )-(S)-8; normalerweise verlduft die Carbo-
xylierung von Alkyllithium-Verbindungen unter Reten-
tion (211,

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten der neuen Verbindungen 2-9.

(R)-2: farbloses Ol; 97% ee; [x]2° + 5.1 (CH,Cl,, ¢=1.2); 'H-NMR
(CDCl,): 6 = 1.20 [d, J = 6.8 Hz, NCH(CH,), ], 1.55 (d, J = 6.6 Hz,
1-CH,), 3.94 (m, NCH), 5.85 (q, 1-H), 7.22-7.44 (m, Ph)

(—)4: farbloses Ol; 96% ee; [a]3° = — 173 (CH,Cl,, ¢ = 1.0); 'H-NMR
(CDCI,): 6 = 0.01 [s, SI(CH,),], .24 [m, NCH(CH.,),], 1.90 (s, 1-CH,),
3.93 (m, NCH), 7.07-7.30 (m, Ph)

(5)-5: farbloses Ol; 85% ee; [a]2° —29.9 (CH,Cl,, ¢=1.2); 'H-NMR
(CDCL): =087 (1, J,,=72Hz, 4CH,), 1.15-132 |m,
NCH(CHS,), 3-H,), 1.84 (s, 1-CH,), 1.85-2.14 (m, 2-H,), 3.77 und 4.04
(je m, NCH), 7.16~7.37 (m, Ph)

(R)-7: farblose Kristalle; Fp = 80°C (Ether/Pentan); 90% ee; [¢]2° —7.5
(CH,Cl,, ¢=1.04); 'H-.NMR (CDCL): 6 =128 [d, J = 6.6 Hz,
NCH(CH,),], 1.98 (s, 1-CHy), 3.69 (s, OCH3), 3.93 (m, NCH), 7.23—
7.52 (m, Ph)

(8)-7: 85% ee; [a]3° + 6.9 (CH,Cl,, c = 1.05)

(R)-9: farblose Kristalle; Fp = 68°C (Ether/Pentan); [«]2° +76.3 (CH,Cl,,
¢=10); '"H-NMR (CDCl,): 3= — 003 [s, Sn(CH,),], 1.25 [m,
NCH(CHS,),], 1.83 (s, 1-CH,), 3.79 und 4.17 (je m, NCH), 7.05-7.34
(m, Ph)

Besonders unerwartet ist das Ergebnis der von (R)-3
ausgehenden Stannylierung-Lithiodestannylierung: Sie fithrt
fiber (+)-(R)-9!'7 22 zyr Lithiumverbindung (S)-3 (nachge-
wiesen durch Abfangen mit Dimethylcarbonat als (+)-(S)-7
oder mit Chlortrimethylstannan als (—)-(S)-9); einer der
beiden Reaktionsschritte verlduft also unter Inversion, der
andere unter Retention.

Hy,C  OCb
ClSnMe, Ph SnMe,
(60%)
=)-(5)-9
nBuLi
H,C ocb  TMEDA pyc ocb
ClSnMe; > X Hexan 3
R)-3 ——» —_—
(9T%ee) (98%) Ph SnMe;  -78°C  ph Li TMEDA
#H-R)-9 (-3
(McO)2C0 H3C OCb
(65%, 84%ee) £
Ph COMe
(+)-(85)-7

Unsere experimentellen Befunde bestétigen theoretische
Vorhersagen von Schleyer et al.1?®), nach denen in Vierzen-
tren-Sg2-Reaktionen die Aktivierungsenergien von Vorder-
und Riickseitenangriff nahe beieinander liegen. Einen ent-
scheidenden EinfluB auf den beschrittenen Reaktionspfad
haben dabei offenbar das Ausmaf} der Wechselwirkung von
elektrofuger und nucleofuger Abgangsgruppe sowie ste-
rische Effekte. Durch die mesomeriebedingte Abflachung
des carbanionischen Zentrums in Benzylposition!2”! diirfte
die Energiedifferenz zwischen beiden Reaktionskanélen wei-
ter schrumpfen und der antarafaciale Angriff an Bedeutung
gewinnen. Neben den Einblicken in den Ablauf elektrophiler
Substitutionsreaktionen, die chirale «-Oxybenzyllithium—
Verbindungen des Typs 3 gewédhren, erméglichen sie auch
prinzipiell neue Wege zur enantioselektiven Synthese von
tertiiren Benzylalkoholen. Uber eine unter milden Bedin-
gungen abspaltbare Carbamoylgruppe berichten wir in der
direkt folgenden Zuschrift!?4),

Eingegangen am 15. Juni 1990 [Z 4016]
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