Chirale Lithium-1-oxyalkanide durch
asymmetrische Deprotonierung; enantioselektive
Synthese von 2-Hydroxyalkansiuren

und sekundiren Alkanolen**

Von Dieter Hoppe*, Folker Hintze und Petra Tebben

o-Lithiierte Ether 4a und Acetale 4b haben als umgepolte
Synthesebausteine!! zur nucleophilen Einfithrung von 1-
Oxyalkylgruppen groBe priparative Bedeutung. Sofern R!
keine stabilisierende Gruppe wie Aryl, 1-Alkenyl oder 1-Al-
kinyl ist, kénnen die Lithiumverbindungen 4 bei tiefer Tem-
peratur® nicht durch einfache Deprotonierung von 3 er-
zeugt werden. Die Reagentien 4a oder 4b gewinnt man
daher in der Regel durch Transmetallierung ') der Stannane
1 oder durch reduktive Spaltung der Monothioacetale 2[4,
Einige racemische (a-Lithioalkyl)benzoate mit sterisch ab-
geschirmter Carbonylgruppe, wie 4¢, wurden durch Depro-
tonierung generiert'®); allerdings bereitet die nachtriigliche
Abspaltung der Aroylgruppe Schwierigkeiten.
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Die Lithiodestannylierung von (S)-1 und nachfolgende
elektrophile Substitutionen zu (R)- oder (S)-5 verlaufen un-
ter Retention der Konfiguration!®!, d.h. die Zwischenstufe
(S)-4 ist konfigurationsstabil. Die bendtigten nichtracemi-
schen Stannane (R)- oder (S)-1 wurden durch Racematspal-
tung!%®-%  asymmetrische Reduktion von Acylstanna-
nen!®¢: ¢l oder Oxidation von a-Trialkylstannylboronsiure-
estern!%f! gewonnen. Wir berichten nun iiber den bislang
einfachsten Zugang zu chiralen Synthesebausteinen des Typs
3, der in einer enantiotop differenzierenden Deprotonierung
der Vorstufe 3 unter dem EinfluB von (—)-Spartein[” besteht;
er wird ermoglicht durch eine unter milden Bedingungen
abspaltbare, durch Chelat- und Dipolstabilisierung® akti-
vierende Schutzgruppe R? vom Carbamat-Typ!®l. Die Car-
bamate 10!!%1 gewannen wir aus dem spirocyclischen Oxazo-
lidin' "6 durch Acylierung mit den entsprechenden Alkoxy-
carbonylchloriden 7 (Weg A) oder iiber das Carbamoylchlo-
rid (CIC=0- fiir H in 6) und Umsetzung mit Natrium-
alkoholaten 9 (Weg B) mit Ausbeuten von 87 bis 95%.
Die Behandlung der Ester 10 mit sec-Butyllithium in
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Ether/N,N,N’,N-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) bei
— 78 °C fiihrt zu den persistenten Lithiumverbindungen rac-
11 - TMEDA, die als Silane!®! rac-12 abgefangen wurden
(Tabelle 1).
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Die Deprotonierung des Carbamats 10b unter sonst glei-
chen Bedingungen in Gegenwart von ( — )-Spartein [’ (—)-13
anstelle von TMEDA fiihrt zum einheitlich konfigurierten
Komplex (S)-11b - (—)-13 mit hohem Diastereomereniiber-
schul}; das Reagens diskriminiert also zwischen den enantio-
topen o-Protonen in 10. Dies wird belegt durch die Carb-
oxylierung'?! zum (R)-Milchsdure-Derivat (R)-14b110 131,
das mit > 95% ee entsteht!!*, Analoge Ergebnisse werden
mit den ldngerkettigen oder B-verzweigten Carbamaten
10c—e erzielt (Tabelle 1).
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Die Umsetzung von (S)-11b - (—)-13 mit Trimethylzinn-
chlorid ergibt das Stannan (+ )-(S)-15b, dessen Transmetal-
lierung zu (S)-11b - TMEDA in Ether und Umsetzung mit
Kohlendioxid ebenfalls zur Carbonsiure (R)-14b mit
> 95% ee fiihrt (Ausbeute 63 %). Restannylierung von (S)-
11e - TMEDA liefert wiederum (+)-(R)-15e¢ (Ausbeute
83%). Die angegebene (S)-Konfiguration fiir 11 im (—)-
Spartein-Komplex beruht auf der gut fundierten Annahme,
daB hier, wie in allen anderen untersuchten Fillen, das Li-
thium-a-Oxyalkanid durch Elektrophile unter Retention
substituiert wird[% 12151, Im Gegensatz dazu beobachteten
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Tabelle 1. Aus 10a-e hergestellte Substitutionsprodukte.

Produkt R! Elektrophil Ausb. [%] [a]3°72% e [%]
rac-12ala}] H Me,SiCl 97 - -
rac-12bfa] CH, Me,SiCl 70 - -
(5)}12b  CH, Me,SiCl 67 —225[b] -
rac-14bla] CH, co, 60 - -
(R)-14b  CH, co, 75 223 >95
rac-l4cla] (CH,),CH,  CO, 65 - -
(R)-14c  (CH,),CH, CO, 78 —126{] >95
rac-14d[a] (CH,,CH, CO, 62 - -
(R-14d4  (CH,),CH, CO, 70 “124[ 95
(R-14e  CH(CH,), CO, 52 —173[]  >95
(5)-15b  CH, Me,SnCl 76 +354[6] >95
(85)-15¢ (CH,),CH, Me,SnCl 62 +35.2[b] >95
(S)-15d  (CH,),CH, Me,SnCl 86 +34.2(b] >95
(S)-15¢  CH(CH,),  Me,SnCl 62 +235[b] >95
(S)-16 (CH,)\CH, CH,I 81 +141[ 96

{a] Mit TMEDA als Ligand. [b] ¢ =14-28, CH,Cl,. [c] c=1.1-1.9,
Aceton.
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Tabelle 2. Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 10-16.

10b: Weg A; Ausbeute 87%; farbloser Feststoff; Fp =42°C; Kp =
100°C/2.25 mbar; 'H-NMR (CDCl,): & =4.06 (g, *J(HH) =
7.1 Hz, 2H; OCH,), 3.61 (s, 2H; CH,), 2.00-2.40 (m, 2 H; Cyclohe-
xyl), 1.40-1.70 (m, 8 H; Cyclohexyl), 1.30 (s, 6H; CH,), 1.21 (1,
3J(H,H) =7.1 Hz, 3H; CH,)

10d: Weg B; Ausbeute 95%; farbloses Ol; R, = 0.62 (Ether/n-Pentan
1:1); 'H-NMR (CDCl,): 6 = 4.07(t, >/(H,H) = 6.6 Hz,2H; OCH,),
3.69 (s, 2H; CH,), 2.00-2.50 (m, 2H; Cyclohexyl), 1.70-1.48 (m;
Cyclohexyl, Heptyl-CH,, CH,), 1.48-0.85 (m; Cyclohexyl, Heptyl-
CH,)

12a: farbloser FeststofT; Fp = 89°C; 'H-NMR (CDCl,): § = 3.72(s, 2H;
CH,), 3.69 (s, 2H; OCH,), 2.10-2.50 (m, 2H; Cyclohexyl), 1.70—
1.35 (m, 14H; Cyclohexyl, CH,), 0.11 (s, 9H; Si(CH,),)

(S)-12b: farbloses O1; R, = 0.64 (Ether/n-Pentan 1:1); *H-NMR (CDCl,):
& = 4.65 (q, *J(H,H) =7.4 Hz, 1H; CH), 3.68 (s, 2H; CH,), 2.50—
2.10 (m, 2H; Cyclohexyl), 1.70-1.35 (m, 14 H; Cyclohexyl, CH,),
1.26 (d, 3J(H,H) =7.4 Hz, 3H; CH,), 0.60 (s, 9H; Si(CH,),)

(R)-14b: farblose Kristalle; Fp = 112°C; 'H-NMR (CDCl,): § = 8.90-8.00
(br. s, 1 H; COOH), 5.09/5.10 (q, *J(H,H) =7.1 Hz, 1 H; CH), 3.72/
3.71 (s, 2H; CH,), 2.50-2.05 (m, 2H; Cyclohexyl), 1.55 (d,
3J(H,H) =7.1 Hz, 3H; CH,), 1.85-1.00 (m, 14 H; Cyclohexyl, CH;)

(R)-14b- Methylester: farbloses Ol; Ry = 0.50 (Ether/n-Pentan 1:1); "H-NMR
(CDCL): 8 = 5.09/5.10 (q, >J(H,H) =7.1 Hz, 1H; CH), 3.75 (s, 3H;
OCH,;), 3.72/3.71 (s, 2H; CH,), 2.50-2.00 (m, 2H; Cyclohexyl),
1.66-1.00 (m, 14H; Cyclohexyl, CH,), 1.51 (d, 3J(H,H) =7.1 Hz,
3H; CH,)

(S)-15b: farbloser Feststoff; Fp = 34°C; 'H-NMR (CDCl,): é =4.58 (q,

3J(H,H) =7.6 Hz, 1H; CH), 3.68 (s, 2H; CH,), 2.20-2.40 (m, 2H;

Cyclohexyl), 1.10-1.70 (m, 14H; Cyclohexyl, CH,), 1.53 (d,

3J(H,H) =7.6 Hz, 3H; CH,), 0.099 (s, 9H; Sn(CH.),)

farbloses Ol; Ry = 0.69 (Ether/n-Pentan 1:1); 'H-NMR (CDCl,):

6 =4.84(t, >J(HH) = 6.2 Hz, 1H; CH), 3.68 (s, 2H; CH,), 2.55~

2.00 (m, 2H; Cyclohexyl), 1.75-1,00 (m, 24 H; Cyclohexyl, Heptyl-

CH,, CH,), 1.12 (d, ?J(HH)=62, 3H; CH,), 088 {(t,

3J(H,H) = 6.7 Hz, 3H; Heptyl-CH,)

(S)-16:
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wir fir ein dhnliches Benzyllithium-Derivat eine Inversion
fiir Carboxylierung und Stannylierung!*%!. Wie am (aus 10
erhaltenen) Komplex 11d - (—)-13 gepriift, verlduft auch die
Methylierung hochstereoselektiv; man erhilt das (§)-2-Oc-
tylcarbamat (+)-(S)-16 mit 96 % ee!*”). Die Cbx-Gruppe
wird unter milden Bedingungen abgespalten, wie an (S5)-16
demonstriert wurde. Die Methanolyse des Aminoketals 16
unter saurer Katalyse fithrt zum Urethan 17, das nach Zu-
satz von Bariumhydroxid zum Alkohol (+)-(S)-18 verseift
wird.

Arbeitsvorschrift

Zu einer auf — 78 °C gekiihlten Lésung von 2.8 mmol sBuLi (in Cyclohexan/
Isopentan) in 8 mL Ether wurden 2.9 mmol (—)-Spartein (—)-13 gegeben.
Nach 10 min Riihren injizierte man eine Losung von 2.0 mmol des Carbamates
10 in 2 mL Ether und riihrte 5-6 h bei — 78 °C. Nach dem Einleiten von Koh-
lendioxid (UberschuB) in die Lésung von (S)-11-(—)-13 (fiir die Synthese von
14) oder Zugabe von 3.5 mmol Trimethylzinnchlorid oder Methyliodid (fiir die
Synthese von 15 bzw. 16) wurde das Reaktionsgemisch 16 h bei —78°C ge-
rihrt. Man arbeitete mit 10 mL Ether/10 mL 2N HCL wie iiblich auf und
reinigte das Rohprodukt durch Flash-Chromatographie an Kieselgel mit Ether/
Pentan-Gemischen. Die Racemate rac-11'-TMEDA generierte man auf die
gleiche Weise, jedoch mit 2.9 mmol TMEDA anstelle von (—)-Spartein,

Zur Abspaltung der Cbx-Gruppe wurden 2 mmol 16 in 10 mL Methanol mit
0.1 mL Methansulfonsdure 16 h unter RiickfluB gekocht. AnschlieBend gab
man 1.0 g Ba(OH),"8 H,0 hinzu und kochte die Mischung weitere 4 h unter
RiickfluB, arbeitete wie iiblich wiBrig auf und reinigte das Rohprodukt an
Kieselgel durch Flash-Chromatographie.
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Isotopeneffekte bei der a-Olefineinschiebung
in Zirconocen-Polymerisationskatalysatoren:
Hinweise auf einen Ubergangszustand

mit a-agostischer Wechselwirkung **

Von Helmuth Krauledat und Hans-Herbert Brintzinger*
In memoriam Piero Pino

Chirale ansa-Zirconocen-Komplexe ergeben nach Aktivie-
rung mit Methylalumoxan (MAOQ) Katalysatoren fiir die ste-
reospezifische Polymerisation von o-Olefinen!!l. Ein
brauchbares Modell fiir den stereochemischen Verlauf dieser
Katalyse wurde von Pino et al.l?! aus Untersuchungen iiber
die MAO-aktivierte Hydrooligomerisierung von Olefinen in
Gegenwart von H, durch das enantiomerenreine ansa-Zirco-
nocen (R)-[Ethylen-bis(4,5,6,7-tetrahydro-1-indenyl)]zirco-
niumdichlorid (R)-1 abgeleitet. Die absolute Konfiguration
des Hydrotrimers entsprach einem Reaktionsverlauf, bei
dem die CH,R-Alkylkette der ZrCH,CH,R-Einheit in ein
offenes Segment des Ligandengeriists zeigt; fiir das Olefin
ergibt sich diejenige enantiofaciale Orientierung™! — si fiir
den (R)-konfigurierten Komplex — die die beiden Alkylsub-
stituenten an der entstehenden C-C-Bindung in trens-Posi-
tion zueinander plaziert (I). Dieses Modell wurde kiirzlich
von Kaminsky et al.!' in einer Untersuchung iiber enantiose-
lektive Olefin-Oligomerisierungen mit diesem Katalysator-
system bestatigt.

Die umgekehrte Olefin-Orientierung hingegen — re fiir R-1
(IT) - ergab sich aus der vorherrschenden Produktkonfigura-

CH,R
(3

=R
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tion bei der durch (R)-1-katalysierten a-Olefin-Deuterie-
rung ) hier gelangt der Olefinsubstituent offenbar in die
Position, die in I die CH,R-Alkylkette einnimmt.

Um diese Modelle zu iiberpriifen, haben wir die Zircono-
cen/MAOQO-katalysierte Hydrodimerisierung von trans-1-
Deuterio-1-hexen untersucht: Das Hydrodimerisierungs-
produkt 6-Deuterio-5-deuteriomethylundecan 2 muf hierbei
durch zwei aufeinanderfolgende Olefineinschiebungen und
die abschlieBende Hydrogenolyse als threo-Isomer anfallen,
wenn beide Einschiebungen mit entgegengesetzter enantiofa-
cialer Olefin-Orientierung erfolgen. Das erythro-Isomer von
2 hingegen entsteht bei zwei Einschiebungen mit gleicher
enantiofacialer Olefin-Orientierung.

Eine solche Hydrodimerisierung (mit 0.1 Mol-% rac-1,
durch MAO (200:1) aktiviert, unter 20—-15atm H, bei
— 5°C durchgefiihrt) ergibt ca. 10% 1-Deuteriohexan, 5%
Hydrodimer 2 und 85% hdéhere Hydrooligomere!®!, Im D-
NMR-Spektrum von 2 finden sich die Signale des threo
(6 = 1.09) und des erythro-(§ = 1.28) Diastereomers in ei-
nem Verhiltnis von (2.30 + 0.03): 11", Mit (Z)- anstelle von
(E)-1-Deuterio-1-hexan ist dieses Verhdltnis zu 1:(2.55 +
0.1) zugunsten des erythro-Isomers invertiert. Diese Befunde
bestitigen, daB die Olefineinschiebungen in Zr-H- und Zr-
CHDCH,R-Einheiten mit entgegengesetzter enantiofacialer
Orientierung erfolgen.

Fiir die Katalyse derselben Reaktionen durch MAO-akti-
viertes (C;H,),ZrCl, wiirde man erwarten, daf3 dieser achi-
rale Katalysator keine enantiofaciale Bevorzugung der bei-
den Olefineinschiebungen bewirken kann. Mehrere Wieder-
holungen dieses Experiments ergaben jedoch stets einen
signifikanten UberschuB an erythro-Produkt mit threo/
erythro-Verhiltnissen von 1:(1.30 + 0.03)!81,

Dieses iiberraschende Ergebnis 148t sich, einem Gedan-
kengang von Grubbs et al.!! folgend, entsprechend Schema
1 erkldren: Die asymmetrische Anordnung der H- und D-
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pPz2cr., p2Lr-. “rmR
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4 4

=
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H
Dud—CH,R DuY—CH,R
DHZC\:\C H:\[
H R DH,CW R

threo (1} erythro lu)
Schema 1. Reaktionswege mit alternativen a-agostischen Ubergangszustinden
zur Bildung von threo-2 (links) und erythro-2 (rechts) durch zwei aufeinander-

folgende Einschiebungen von (E)-1-Deuterio-1-hexen mit entgegengesetzten
bzw. gleichen Olefin-Orientierungen.
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