sten chiralen smektischen Materialien!?>% 1% Dies ist eine
Folge der Abnahme der dipolaren Ordnung mit steigender
Temperatur aufgrund von verstirkter Rotation um die Mo-
lekillachse. Das Anwachsen der P-Werte des Komplexes
[2b/3] mit steigender Temperatur ist ungewohnlich, obwohl
ein dhnliches Phinomen kiirzlich bei einem Polyacrylat be-
obachtet worden ist!?¢!. Der betrdchtliche Unterschied zwi-
schen den P,-Werten von [2d/3] und [2b/3] ist wahrscheinlich
eine Folge der Tatsache, dal3 die Rotation des wasserstoff-
briickengebundenen Mesogens um seine Molekiilachse in
[2b/3] durch die Nidhe des Mesogens zur Polymerhauptkette
stiarker gehindert ist.

50
1 404
p, 307 b

[nC cm?]
20 1 °
a
£10 4 \.\.
0 - — —
75 100 125 150

T[C] —=

Abb. 3. Temperaturabhingigkeit der spontanen Polarisation fiir einige dqui-
molare Komplexe aus Polysiloxan 2 und optisch aktivem Stilbazol 3. a: [2d/3];
b: [2b/3].

Die Daten der Rontgenbeugungsanalyse der getemperten
nicht-orientierten Proben sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Ein
intensiver Ring (manchmal gemeinsam mit Reflexen zweiter
Ordnung) deutet, zusammen mit der spontanen Polarisie-
rung, auf eine smektische C-Phase aus zwei sich itberlappen-
den wasserstoffbriickengebundenen Einheiten wie 1 hin. Ob-

Tabelle 2. Rontgenbeugungsuntersuchungen [a] an dquimolaren Mischungen
aus den Polysiloxanen 2a-2d und dem optisch aktiven Stilbazol 3.

Komplex T[°C) Schichtabstand d [A]

[2a/3} 110 45.5(s) 7.2 (d)
140 44.1 (s) 7.6 (d)
145 42.8 (s) 8.0 (d)

[2b/3] 110 40.1 (s) 7.5 (d)
140 38.4 (s) 7.6 (d)

2¢/3) 120 45.0 (s) 21.9 (W) 7.6 (d)
130 46.4 (s) 7.6 (d)
140 49.6 (5) 7.6 (d)

[24/3] 110 43.7 (s) 21.8 (W) 7.7 (d)
115 44.1 (s) 22.1 (W) 7.9 (d)
135 43.2 (s) 21.7 () 7.9 (d)
140 42.8 (s) 21.3 (w) 7.7 (d)
150 42.1 (s) 21.4 (w) 8.0 (d)
155 41.6 (s) 21.2 (w) 8.0 (d)

fa] Die Komplexe sind kristallin unterhalb der Temperatur des Ubergangs
kristallin —smektisch; der diffuse Ring bei etwa 4.5 A ist bei allen Proben
vorhanden; (s) scharf; (w) schwach; (d) diffus.

wohl die DSC-Spuren keinen S; — S,-Ubergang anzeigen,
ergeben Untersuchungen mit dem optischen Mikroskop,
daB bei hoherer Temperatur moglicherweise eine S,-Phase
vorliegt.

Unser Konzept, die Selbstorganisation zweier komple-
mientdrer Verbindungen zu nutzen, bietet M&glichkeiten zur
gezielten Herstellung von Materialien mit definierter Meso-
phasenstabilitit, Polarisierung und Viskositdt, mit anisotro-
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pen dielektrischen Eigenschaften und mit einem bestimmten
Brechungsindex und erdffnet damit der Flissigkristallfor-
schung und -entwicklung neue Perspektiven.
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Stereoselektive Erzeugung

von 1-Acyloxy-2-amino-Carbanionen durch
Deprotonierung; Synthese von

enantio- und diastereomerenreinen
p-Aminoalkoholen**

Von Jiorg Schwerdifeger und Dieter Hoppe*
Professor Ulrich Schéllkopf zum 65. Geburtstag gewidmet

Synthesedquivalente fiir 2-Amino-1-hydroxy-Carbanio-
nen A, welche die stereoselektive elektrophile Substitution zu
hoher substituierten 2-Aminoalkanolen B ermdglichen, sind
bislang unbekannt!. Lediglich das racemische, dipolstabili-
sierte 2,4,6-Triisopropylbenzoat 1 wurde von Beak et al.l?!

NH; o NH, EI
Iy = EIX £] I*
R — CH- CHOH ————» R — CH— CHOCH
A B
(o]
Me,N
. o]
TMEDA.Li

1

[*] Prof. Dr. D. Hoppe!*?, Dipl.-Chem. J. Schwerdtfeger

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
OlshausenstrafBe 4060, W-2300 Kiel

{*] Neue Anschrift: Organisch-chemisches Institut der Universitit
Corrensstrafle 40, W-4400 Miinster

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem
Fonds der Chemischen Industrie und dem Pharmaforschungszentrum der
Bayer AG, Wuppertal, gefdrdert.
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erzeugt und durch Deuterolyse nachgewiesen. Wir fanden
nun einen einfachen und hochstereoselektiven Weg zur Lo-
sung des Problems.

Im Alkylteil unsubstituierte Lithio-Carbanionen des Typs
2 sind hochstereoselektiv durch enantioselektive Deproto-
nierung der entsprechenden O-Alkylcarbamate mit sec-Bu-
tyllithium/( —)-Spartein®® zuginglich. Der Kniff besteht im
Schutz der Hydroxygruppe bei gleichzeitiger Aktivierung
der benachbarten Methylen-Protonen durch eine sterisch an-
spruchsvolle und dennoch sdurelabile 1,3-Oxazolidin-3-car-
bonyl-Gruppe sowie der Chelatstabilisierung des Ionen-
paars™!. Der Komplexligand (—)-Spartein 3!*! bewirkt eine
enantiotop-differenzierende Deprotonierung und fiihrt un-
ter bevorzugter Abstraktion des Si-Protons mit Selektivita-
ten >95% ee zu den konfigurationsstabilen Lithium-(1.5)-
(acyloxy)alkaniden des Typs 2; diese werden durch die
meisten Elektrophile unter Stereoretention substituiertf3: 6,

o,

-,

‘\‘\

TR

Diamin »

In der Alkylgruppe R konnen sich in der y- und 3-Position
auch Alkoxysubstituenten!” befinden, ohne daB EinbuBen
beziiglich Ausbeute und Stereoselektivitit auftreten. Es war
zu befiirchten, daB3 die N,N-Dialkylamino-Gruppe im Sub-
strat mit (— )-Spartein als Komplexbildner konkurriert und
somit eine verringerte Stereoselektivitiat bewirkt!®!,

Zu unserer Uberraschung verlief jedoch die Deprotonie-
rung des aus 2-(N,N-Dibenzylamino)ethanol erhaltenen
Carbamats 4/ % mit 3 Aquiv. sec-Butyllithium/(—)-Spar-
tein in Diethylether bei — 78 °C problemlos und lieferte nach
Abfangen des intermedidren lonenpaars 5 - (—)-3 mit Elek-
trophilen die erwarteten Substitutionsprodukte 6!1% in guten
Ausbeuten und Enantiomerenanreicherungen von > 95%/14
(Schema 1, Tabelle 1). Die (R)-Konfiguration von 6d wurde
durch Umwandlung in das Diol (R)-7!?! bestitigt; das
Enantiomer (S)-7 wurde zum Vergleich aus dem kiduflichen
Glycerin-Derivat (R)-8 synthetisiert!!?. Mit N,N,N’,N'-
Tetramethylethylendiamin (TMEDA) anstelle von (—)-3

ity

Bn,N />/ \"/ )/ 8 BN /Y octy

H H| (>-3+Li H
4 = 0Cby 5.(-)-3
OCby
) B Ba,N
El
6
OC
BnyN /ﬁ/ b);) Bnm;N /\E ><
— 4...--
COzMC
6d ®)-7 (5)-8

0 Lt (o]
/1 >< i. S)-7
(o]

Schema 1. a) 3 Aquiv. sBuLi/(~)-3, Et,0, —78°C, 3 h; b) EIX. ¢) LiAlH,; d)
1. Bn,NH, C,H;CH,, 65%; 2. MeSO,H, MeOH, 65%. Bn = Benzyl.

wurden entsprechend die Racemate rac-6 mit dhnlichen Aus-
beuten erhalten.

Das von (S)-N,N-Dibenzylleucinol 3! abgeleitete Carba-
mat 9% 1% wurde bei —78 °C nicht durch sec-Butyllithium/
(—)-Spartein deprotoniert. Dies gelang jedoch mit TMEDA
als Komplexbildner und lieferte iiber den Lithium-Komplex
10 nach der Methylierung diastereomerenreines Substitu-
tionsprodukt 11 al*?! (Schema 2, Tabelle 1). Die Freisetzung
der Hydroxygruppe fithrte zum Aminoalkohol (2R,3S5)-
12al"* welcher auch das Hauptprodukt in der Substrat-
kontrollierten Grignard-Addition von Methylmagnesium-
iodid an (S)-N,N-Dibenzylleucinal 13 ist!*3!. Somit wurde in
9 ausschlieBlich das Re-Proton abgelost. Wegen der ausge-
prigten Si-Priferenz des sec-Butyllithium/(—)-Spartein-
Komplexes sind die interne und externe chirale Induktion
gegenldufig, welches sich in einer stark verringerten Reakti-
vitdt im ,,mismatched pair*“!'*! niederschligt.

Tabelle 1. Enantio- oder diastereoselektive Deprotonierung und Substitution der Carbamate 4, 9 und 14.

Edukt Diamin EIX Pro- El Ausb. ee oder Konfi- [«]2° {d]
dukt [a] [%a] {b] ds [%] guration [c]

4 ()3 CH,I 6a CH, 72 >95 s —34.7
4 (—)3 Me,SiCl 6b Me,Si 70 >95 S +6.2
4 (—)3 Bu,SnCl 6c Bu,Sn 70 >95 S +28.4
4 (—)3 CO, [e] 6d CO,Me 56 >95 R ~7.8
9 TMEDA CH,I 11a CH, 84 >95:5 [f] 1R2S — 352
9 TMEDA CQO, 11e CO,H 84 >95:5[f] 15,28 +2.2
9 TMEDA (CH;),CHCH=0 11f (CH,),CHCHOH 49 >95:5 [g] 15,25,1'RS [i] -
14 TMEDA CH,l 16a CH, 72 >95:5 [f] 2R2S — 510
14 (—)3 CH,) 16a CH, 56 >95:5[f] YRS —514
14 TMEDA Bu,SnCl 16¢ Bu,Sn 7 >95:5[f] YR2S —69.6
14 TMEDA CO, [e] 16d CO,Me 40 >95:5(f] 2'5,28 —19.2
14 TMEDA (CH,),CHCH=0 16f (CH,),CHCHOH 85 >95:5 [h] 2528.2"RS [i] -
14 TMEDA (CH,),C=0 16g (CH,),COH 33 >95:51(f] 2528 74

[a] Siehe Lit. [10). [b] Ausbeute nach chromatographischer Reinigung. [c] Die gewéhlten Bezifferungen korrespondieren nicht mit den [UPAC-Namen ; siche Schema-
ta1-3.[d] In CHCl,, ¢ =1.0-1.5. [e] Nach Veresterung des Rohproduktes mit Diazomethan. [f] Bei der sorgfiltigen chromatographischen Trennung und '"H-NMR-
Analyse wurde kein zweites Diastereomer erkannt. {g] Zwei Diastereomere, 55:45. [h] Zwei Diastercomere, 73:27. [i] Die relative Konfiguration des zusitzlichen

stereogenen Zentrums wurde nicht bestimmt.
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g nomnen

Schema 2. a) 3 Aquiv. sBuLi/TMEDA, Et,0, —78°C, 3 h; b)EIX;c) 58 HCl;
d) CH;Mgl, Et,0, 0°C, 1 h, 85%, 12a: epi-12a = 90:10.

Ahnliche Ergebnisse werden mit dem (S)-Prolinol-Derivat
141 1% erzielt; auch hier wird in Gegenwart von TMEDA
iiber die Lithium-Verbindung 15 nur das Re-Proton substi-
tuiert (Schema 3, Tabelle 1). Die Konfiguration des Aceton-
Addukts 16g konnte durch eine Rontgenstrukturanalyse!*!
gesichert werden. Zwar beobachteten wir auch in Gegenwart
von { —)-Spartein eine Deprotonierung, doch fithrte die Me-
thylierung in geringerer Ausbeute wiederum zum einheitli-
chen u-Diastereomer 16a; d.h., die diastereotope Selektivi-
tit wird durch das stereogene Zentrum im Substrat ge-
steuert. Prostereogene Aldehyde addieren sich an die carb-
anionischen Zwischenstufen 10 und 15 mit nur geringer Ste-
reodifferenzierung an der Carbonylgruppe (siche Tabelle 1,
11f und 16f).

Wie fitr die Uberfiihrung des Methylierungsprodukts 16a
tiber 17at 1% 1" in den freien Aminoalkohol 182a!3:10-17. 18]
demonstriert wird, gelingt die Deblockierung von Amino-
191 ynd Hydroxy-Gruppe'®! mit Standardverfahren.

ocs ‘ oChy
N 1;' H
| M
Bn Hl4 M= H Bn El
%) Els M = Li-TMEDA 16
CH O\/OH
) ] d) i
16a ——» N7y ¥ —_— N'yg i
74% f CH, 68% | CH,
Bn H
17a 18a

Schema 3. a) 3 Aquiv. sBuLi/TMEDA, Et,0, ~78°C, 3h. b) EIX. ¢)
1. MeSO,H, MeOH, 16 h; 2. Ba(OH),, 4 h. d) Pd-Mohr, MeOH, HCOOH.

Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 11

Wir zeigten anhand einiger Beispiele ein neuartiges, breit
anwendbares Verfahren zur hochstereoselektiven Synthese
von f-Aminoalkanolen und 2-Amino-1-hydroxy-carbon-
sduren. Dariiber hinaus wiesen wir nach, daf3 N-Benzylami-
no-Gruppen neben der bekannten effizienten Differenzie-
rung zwischen diastereotopen Seiten!'3! auch eine solche
zwischen diastereotopen Gruppen, wie Protonen, auszulo-
sen vermogen.

Experimentelles

Zur Losung von 1.0 mmol des Carbamats und 3.0 mmol des Diamins in 8 mL
wasserfreiem Ether wurden bei —78°C 3.0 mmol [20] sec-Butyllithium (ca.
1.4 M in Cyclohexan/Hexan) injiziert. Man rihrte 3 h bei —78°C und gab
anschlieBend 3.0 mmol des Elektrophils hinzu, rithrte 1 h nach und erwéirmte
die Reaktionsmischung langsam auf Raumtemperatur. Nach Aufarbeitung mit
Ether und Wasser (2mL) wurden die Rohprodukte durch Blitzchromatogra-
phie an Kieselgel oder Aluminiumoxid (Aktivitdtsstufe 2—3) mit Ether-/Pen-
tan-Gemischen gereinigt. Zur Synthese der Methylester 7d und 16d wurde ais
Elektrophil Kohlendioxid im Uberschuf eingesetzt, die Reaktionsmischung mit
2 N Salzsdure auf pH 5 eingestellt und die ungereinigten Siuren mit Diazome-
than behandelt.
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