auch nur letzteres erreichbar sein, so wére dies den betrécht-
lichen Syntheseaufwand wert, zumindest aus der Sicht eines
Protein-Kristallographen, wie Petsko!!!! kommentiert hat.
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Asymmetrische Deprotonierung zur effizienten enantioselektiven
Synthese von funktionalisierten sekundiren Alkoholen

Von Paul Knochel*

Die enantioselektive Synthese von chiralen sekundiren
Alkoholen gelingt mit mehreren Methoden. Ein vielfach
praktizierter Weg ist die asymmetrische Addition von Orga-
nometallverbindungen R'M an Aldehyde (Retrosynthese-
weg A in Schema 1)!']. Die Bindungsspaltung unter Inver-
sion der Polaritat!? ist auch méglich (Retrosyntheseweg B in
Schema 1). In diesem Fall entsteht der sekundire Alkohol
durch Substitution an in a-Stellung Sauerstoff-substituierten
Carbenoiden®®!. Obwohl priparativ hiufig eingesetzt, sind
dieser Methode durch die vielstufigen enantioselektiven Syn-
thesen™ der Carbenoide Grenzen gesetzt.

(e} A OH OR

B /L
<: :> R'X +
)LH R1/'\R2 R2 M

R'M
+ R2

Schema 1.

Dariiber hinaus muB fiir eine breite Anwendung in der
Synthese das chirale Carbenoid unter den Reaktionsbedin-
gungen konfigurationsstabil sein und die Umsetzung mit
Elektrophilen stereoselektiv verlaufen, unter Retention oder
Inversion.

Seit einigen Jahren sind enantioselektive Deprotonierun-
gen bekannt, und elegante Synthesen sind mit dieser Metho-
de durchgefiihrt worden!®. Hoppe etal. benutzten sie als
einen zweckméiBigen Zugang zu einer Vielzahl von chira-
len, in «-Stellung Sauerstoff-substituierten Carbenoiden 1

{*] Prof. Dr. Paul Knochel
Fachbereich Chemie der Universitit
Hans-Meerwein-Strafle, W-3550 Marburg
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[GL (a)]®®~ 12, M = Li, ausgehend von leicht zuginglichen
achiralen Carbamaten 2 und dem Komplex aus Alkyl-
lithium-Verbindung und (—)-Spartein 331,

OR? 3 OR?
; /kuH + R°Lis«{-)-Spartgin  ~——s= R1/k”H (a)
RN Lis()3

2 : R'= Alkyl; R%= Cbx, Cby; R% s BuLi
R'= Atkeny!: R2= Cb; R%= n Buli

Cb = -CON(i Pr), o
Me <
MG%M: ME%| N
Cbx = -CO ==N 5 Cby = -CO ~~

o]
Me Me

(8)1+¢)3

T
«atT

Die hochenantioselektiven Deprotonierungen gelingen in-
nerhalb weniger Stunden bei —78 °C, und es bilden sich da-
bei die Carbenoid-Spartein-Komplexe (§)-1- (—)-316-12],
Die Spartein-Komplexe von lithiierten sekundédren Allyl-
und primdren Alkylcarbamaten sind unterhalb von —30°C
konfigurationsstabil, die von priméiren Allylcarbamaten wie
4 - (—)-3 dagegen sind selbst bei —70°C nicht konfigura-
tionsstabil. Es ist jedoch moglich, diese Reagentien fiir die
Synthese einzusetzen, da das (S)-Diastereomer aus einem
Pentan/Cyclohexan-Gemisch bevorzugt kristallisiert und so-
mit das Gleichgewicht vollstdndig nach einer Seite verscho-
ben ist. Nach der Transmetallierung von (S)-4 - (—)-3 bei
tiefer Temperatur mit Tetraisopropoxytitan im UberschuB
wird unter Inversion der Konfiguration die Allyltitanverbin-
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(R)5

R‘YOCbx
K
HH

dung (R)-5 erhalten. (R)-5 addiert an Aldehyde mit hoher
anti-Diastereoselektivitit und sehr guter Enantioselektivitit
(82-90% ee) zu den Homoaldoladdukten 6. Diese konnen
weiter zu Lactonen umgesetzt werden (Schema 2), wie bei
der Synthese des Insektenpheromons (+ )-Eldanolid (92 %
ee) gezeigt wurde!®d,

6 : 90-95%; 82-90%ee

Schema 2. Enantioselektive Synthese von Homoallylalkoholen via asymmetri-
sche Deprotonierung.

Die Rontgenstrukturanalyse eines Komplexes aus lithiier-
tem priméren Carbamat und (—)-Spartein 3 ergab eindeutig
die (S)-Konfiguration™41,

Die Deprotonierung von Alkylcarbamaten RCH,OCbx
oder RCH,0Cby mit sec-Butyllithium-(—)-Spartein und
anschlieender Alkylierung mit einem Elektrophil ist von
betriachtlichem Interesse fiir Anwendungen in der organi-
schen Synthese!”.. Die meisten Elektrophile wie CO,,
Me,SnCl, Me,SiCl, Mel und Me,CHCHO reagieren unter
Retention der Konfiguration zu den geschiitzten Alkoholen
vom Typ 7 [Gl. (b)]. Somit steht eine allgemeine, enantiose-

BuLis(-)- .
£BuLF0)3 . QCbx E . OCbx
Ether, 5h, -78 °C Kt K

’ (.l H g o

lektive Synthese von sekundéren Alkoholen zur Verfiigung.

" In den meisten Fillen sind bei den Deprotonierungen die

erzielten Enantioselektivititen besser als 95% ee. Die Griin-
de fiir diese hohen Enantiodifferenzierungen sind kinetischer
Natur; wie MNDO-Rechnungen zeigen, sind die beiden dia-
stereomeren lonenpaare (+)-1-(—)-3 und (~)-1-(—)-3
dhnlich stabil™ 3!, Die Struktur von (iPrLi), - (—)-3 in Ether
konnte NMR-spektroskopisch abgeleitet werden!!%!, die von
anderen chiralen Basen RLi - (—)-3 sind trotz zahlreicher
Bemithungen noch ungeklirt.

Die Cbx-Schutzgruppe von 7 kann unter milden Bedin-
gungen in ausgezeichneten Ausbeuten entfernt werden. Im
Sauren (MeSO,H, MeOH, RiickfluB, 16 h) wird intermediar
das Carbamat 8 erhalten, welches nach anschlieBender Be-
handlung mit einer Base (Ba(OH), - 8 H,0, MeOH, Riick-
fluB, 4 h) den chiralen Alkohol 9 ergibt [Gl. (¢)}'"%

M
Mee>(\0

Rl o N\éMe MeSO,H Ba(OH)z R! OH
Y Mo~ MeOH 7(\0"’ MeOH Y
E (o] Riickflug o Me Me RickfluB E
7 9
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Bemerkenswerterweise kann diese Methode auch bei Car-
bamaten mit funktionellen Gruppen in direkter Nihe der
OCbx- oder OCby-Einheit angewendet werden. Selbst in Ge-
genwart von chelatisierenden funktionellen Gruppen wie
N(CH,Ph),® 1 oder OR ¥ %' werden hohe Enantiomeren-
iiberschiisse erzielt. Das -Dibenzylaminocarbamat 10 kann
hochenantioselektiv mit sBuLi - (—)-3 (3 Aquiv.; —78°C,
3 h) deprotoniert werden, und durch nachfolgende Reaktion

den Substituenten in «-Stellung zum Stickstoff die Ge-
schwindigkeit und die Enantioselektivitit der Deprotonie-
rung stark beeinflufit. Dies wird deutlich beim Carbamat 12,
einem (S)-N,N-Dibenzylleucinol-Derivat. Eine substratkon-
trollierte Deprotonierung ergibt nach Reaktion mit einem
Elektrophil den Aminoalkohol 13 [Gl. (¢)]'®!. Die Effizienz

sBuLPTMEDA  NBn . NBn
NBn, (3 Aguiv.) Fil E 3
- OCby ————» OCby OCby
(\/ 78 °C, 3h ), s,
iPr iPr H LTMEDA ibr HE
12
13

dieser Methode wurde von Hoppe et al. bei einer kurzen
enantioselektiven Synthese von (R)-Pentolacton 14 [Gl. (f)]
demonstriert®,

1) s BuLis(-)-3 M Me Me

OCby

5NHCI

90°C, 12h
3) 2N HC!

A~_OCb T ( 3 Me\/Y 0P Me_z~__OCD mit Elektrophilen entstehen die fast enantiomerenreinen 1,2-
% . vorson cer. o inoalk ()], ise wi
A% 78°C Oa-tl »?g:f:frzm:; erioipn, Aminoalkohole 11 [G]. (d)]'®). Interessanterweise wird durch
(5)-4+()-3 (R)5
5 Buli(-)-3 E* o
OCby @ Aqulv ) OCby Cby
OH
BN BN —— BN o
_RoHo_ 1P K /Y 2 2 2 /ﬁqH @
j/f , R NN 78°C, 3h (-)-3 -Li E
Me OCb 10 "
OCb

(e)

e Me
\)\r 900G 1on oo
' 0
COOH o

14 : 80%; >95%ee

Eine asymmetrische Deprotonierung von (tert-Butoxycar-
bonyl)pyrrolidinen 15, mit der hochenantioselektive Synthe-
sen von in 2-Stellung substituierten Pyrrolidinen 17 méglich
sind [Gl. (g)], wurde von Beak et al. kiirzlich vorgestellt!'”!,

8 Bulis(-)-3 . +
K Ui alis-)}3 E E
Z . s (1.2 Aquiv.) (_N).\H . ,\\H ©
1 .78 ° 1
Boc 78 °C, 4h Boc éoc
15 16 17

55-76%, 88-99%ee

Mit der enantioselektiven Deprotonierung von Sauer-
stoff- oder Stickstoff-substituierten Carbamaten in «-Stel-
lung durch RLi-Spartein lassen sich iiberaus einfach und
effizient die entsprechenden chiralen Organolithiumverbin-
dungen herstellen. Die hohe Enantioselektivitit der Depro-
tonierung und die hohe Stereoselektivitit bei der Reaktion
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dieser Verbindungen mit Elektrophilen, auch wenn erstere
funktionelle Gruppen mit Donoreigenschaften enthalten,
machen diese Methode zu einem kraftvollen Instrument zur
Synthese nichtracemischer, chiraler Verbindungen.
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