Diazoessigsidureethylester reagiert dagegen ganz anders
mit 1. Bei — 120 °C entsteht in nahezu quantitativer Ausbeu-
te der borylierte Diazoessigsdureester 5. Dieser ist thermisch
dhnlich stabil wie Diazoessigester selbst und schmilzt unzer-

.

Et—O0—C
o @ N

(CF,),B=NMe, + N,CHCO,Et —— C=N=N §

2 / N

1 (CF3)ZB\<—>
NHMe,
5 2

setzt bei 84 °C. Die Konstitution von 5 folgt aus den IR- und
NMR-Spektren sowie einer Rontgenstrukturanalyse!®. Aus
ihr geht hervor (Abb. 2), dal die Ethoxycarbonyldiazome-
than-Gruppierung einschlieBlich des B-Atoms innerhalb
40.06 A planar ist. Diese Planaritit sowie die Kiirze der
C(3)-C(4)-Bindung (1.441 A) sind Kennzeichen fiir ein delo-
kalisiertes m-Elektronensystem in diesem Molekiilteil. Der
B-C(3)-Abstand ist normal'™. Auf die intramolekulare Was-
serstoffbriickenbindung sei hingewiesen.

Abb. 2. Struktur von § im Kristall {perspektivische Darstellung). Ausgewihlte
Abstinde [A] und Winkel [°] mit Standardabweichung in Klammern: B-N(3)
1.612(4), B-C(1) 1.615(5), B-C(2) 1.624(5), B-C(3) 1.608(4), C(3)-C(4) 1.441(4),
C(3)-N(1) 1.321(4), N(1)-N(2) 1.123(3), C(4)-0(1) 1.217(3), C(4)-O(2) 1.341(3),
H(N)-O(1) 2.18(3); C(3)-B-N(3) 107.0(2), C(1)-B-C(2) 109.0(3), B-C(3)-C(4)
124.6(3), B-C(3)-N(1) 120.2(3), C(4)-C(3)-N(1) 115.0(2), C(3)-N(1)-N(2)
178.6(3), N(3)-H(N)-O(1) 141(3).

Die Azoniaboratacyclopropane 2—4 sind die ersten BNC-
Dreiringe, bei denen Bor und Stickstoff in der Koordina-
tionszahl vier vorliegen. Damit sind sie die ersten BN-Isoste-
re des Cyclopropans, wihrend entsprechende Isostere des
Cyclopropens bereits linger bekannt sind'!. Die Cyclopro-
panierung der B-N-Doppelbindung ist ein Novum, da Bora-
ne mit Diazomethan eher CH, in Bor-Element-Bindungen
unter Beibehaltung der Koordinationszahl drei am Bor inse-
rieren''?). Der induktive Effekt beider Trifluormethylgrup-
pen 14Bt ein Bor-Atom elektronisch so verarmen, daf3 es eine
Absittigung durch Erhdhung der Koordinationszahl auf
vier anstrebt. Die Reaktion, die 1 mit Diazoessigsdureethyle-
ster eingeht, folgt dem gleichen Prinzip und entspricht
der bekannten Reaktion mit Carbonylverbindungen
R'CH,COR?2, bei der dimethylaminstabilisierte Bis(trifluor-
methyl)borane des Typs (CF;),B(R'CHCOR?) - HNMe,
gebildet werden'!. Borylierte Diazomethanderivate mit Bor
der Koordinationszahl drei sind dagegen wohlbekannt!?,

Arbeitsvorschriften

2-4:Zu 2.0 g (10.3 mmol) 1, geldst in 15 mL wasserfreiem Pentan, werden bei
—10°C 11.8 mmol Diazomethan, Trimethylsilyldiazomethan bzw. Benzyl(tri-
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methylsilyl)diazomethan als ctherische Losung getropft. 2, 3: Die Reaktionsmi-
schung wird 1 h bei Raumtemperatur gerithrt und anschlicBiend an der Hochva-
kuumapparatur fraktionierend kondensiert. 2 und 3 werden in einer Falle bei
—10°C ausgefroren. 4: Die Reaktionsmischung wird 1 d bei Raumtemperatur
geriihrt, dann das Ldsungsmittel im Vakuum abgezogen. 4 wird aus dem ver-
bleibenden schwarzen Riickstand durch Sublimation bei 40 °C im Hochvaku-
um isoliert und aus CH,Cl,/Petrolether umkristallisiert.

5: Zu 2.0 g (10.3 mmol) 1, gelost in 15ml wasserfreiem CH,Cl,, werden bei
—120°C 11.0 mmol Diazoessigsdureethylester getroptt. Die Reaktionsmi-
schung wird unter Abziehen des Losungsmittels im Vakuum von —70°C auf
Raumtemperatur erwidrmt und der Riickstand aus Aceton/Petrolether umkri-
stallisiert.

Ausbeute/Fp: 2: 95%/30°C; 3: 97%/35°C; 4: 56%/74°C; 5: 98%/84°C.
Spektroskopische Daten von 2-5 sind in Tabelle 1 aufgefihrt.
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Stereodivergente enantioselektive Synthese durch
Nutzung ungewohnlich grofler kinetischer
H/D-Isotopeneffekte bei der Deprotonierung **

Von Dieter Hoppe*, Mario Pactow und Folker Hintze

Wir berichten im folgenden iiber eine neue Strategie in der
enantioselektiven Synthese, die auf der Diskriminierung ei-
ner Base zwischen Protonen und Deuteronen in sonst glei-
cher chemischer Umgebung beruht. Primére kinetische
H/D-Isotopeneftekte bei Deprotonierungen von CH-Siuren
betragen in der Regel k,/k, = 2-71. Nur in Ausnahmefil-
len wurden héhere Werte ermittelt, die dem Wirksamwerden

[*] Prof. Dr. D. Hoppe
Organisch-chemisches Institut der Universitdt
Corrensstralle 40, W-4400 Miinster
M. Paetow, F. Hintze
Institut fir Organische Chemie der Universitit Kiel
[**] Diese Arbeit wurde von dem Fonds der Chemischen Industric und der
Deutschen Forschungsgemeinschaft geférdert
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eines quantenmechanischen Tunneleffekts!?! zugeschrieben
werden. So wird fiir die Deprotonierung von 2-Nitropro-
pan mit 2,6-Dimethylpyridin ein Wert von ky/k, = 24 an-
gegebenl. Der aus der Heisenbergschen Unschirfebe-
ziechung resultierende groBere Bereich fiir den Wirkradius
des leichteren Protons sollte sich insbesondere bei tiefer Tem-
peratur, bei sterisch abgeschirmten Reaktionszentren und im
aprotischen Medium in hohen Isotopeneffekten niederschla-
gen.

Wir beobachteten beim Versuch, das (S)-(1-Deuterio-
ethyl)carbamat (S)-3, das durch Deprotonierung von 1 mit
sec-Butyllithium/( —)-Spartein™ *! in Ether (4 h, —78°C)
und anschlieBende Deuterierung mit [D,][Methanol herge-
stellt worden war, erneut unter diesen Bedingungen zu li-
thiieren, eine sehr schleppende Umsetzung: Das nach dem
Abfangen des Lithium-Carbanions (S)-2 mit Chlortri-
methylsilan erwartete Produkt (S)-5 wurde in nur 6 % Aus-

(5)-91%) reagiert unter dem EinfluB von Chlortrimethylsilan
unter 1,3-Cycloeliminierung zum Cyclopropylcarbamat (S)-
1011518 withrend die Deuterolyse das markierte Dicarba-
mat (S)-11 ergibt (97.5% D).l Die erneute Deprotonie-
rung von (S)-11, gefolgt von der Cyclisierung, liefert das
trans-Cyclopropan (S,R)-131'¢1 mit 97 % ee!*® und 96.1 %
D7, Nach der Korrektur durch den urspriinglichen Deute-

risch giinstigere Position (im Vergleich zum 1-H-Atom) fiir
eine Abldsung durch die chirale Base besetzt!®!, muf die
Reaktionstrigheit in einem ungewohnlich hohen Isotopen-
effekt begriindet sein. Im folgenden Experiment wurde die
konfigurative Beschrinkung aufgehoben, indem man ($)-3
(>99% D)% in Gegenwart des achiralen Komplexbildners
N, N N’ N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) anstelle
von (—)-Spartein umsetzte. Nun bestimmen allein [sotopen-
effekte die relative Geschwindigkeit der Abldsung von 1-H
und 1-D in (5)-3 und man gewann nach der Silylierung (R)-7
mit >95% ee'® 7 bei einem Gehalt von 1.3% 1-HI'1), Da-
mit mull der Quotient k,;/k;, mindestens 70 betragen. Das
Enantiomer (5)-7 gewann man zum Vergleich durch Depro-
tonierung und Deuterolyse des Isotopomers (S)-5 iiber das
Anion (5)-6 (95% ee)t7- 127141,

Propandiyldicarbamate wie 8% tragen zwei homotope
Methylengruppen mit jeweils enantiotopen Protonen (Sche-
ma 2). In einer Serie von Experimenten demonstrieren wir,
wie sich das achirale Edukt 8 zur Synthese nahezu enantio-
merenreiner, spezifisch deuterierter Cyclopropane nutzen
1d6t. Der in Gblicher Weise erzeugte (— )-Spartein-Komplex

Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 3 (o

VCH Verlagsgesellschaft mbH, W-6940 Weinheim, 1993

beute erhalten, wihrend eine auf gleiche Weise aus 1 berei- b OCby
tete Probe von (S)-5 in 86% Ausbeute mit >96% eel® 89% o
entstand!”- 8! (Schema 1). Da das D-Atom in (S)-3 dic ste-
O H H Chyo $ 2 &
T N/lko CH 7_ ] § beo$,.~ "
Chy =
)\ 1 by 110
a) f
H
. —D_, \A/D
. . 70% S
H_ Li/(—)-Spartein H' D TM.EDA/Ll‘ D (—)—Spanein/Lf H I-i D beO\~ 'H
L, 2 K, —— X
Ch (5.9)-12 (S,R)-13
yO CH;4 86 % ChyO CHj CbyQ CH;
(5)-2 ($)-3 R)-4 lc), 84 % ld), €, 95%
d), 86 % d), 68 % &
D, >: D
H SiMe, TMEDA/Li _SiMe, MesSi D & “u,
C H
<) €) 7 byO
ChyO CH, ChyO CH; 94 % ChyO CH; S,R)-15
55 6 R)-7 &
Schem:c} 1. a) 1.4 Aquiv. sBuLij(—)-Spartein, ca. 0.2 M in Ether, --78°C, 4 h; N
b)t.6 {}quiv. CH,0ODbei —78 "C:¢) 1.4 Aquiv. sBuLi;TMEDA, —78°C,4 h; Chyo, & D
d) 1.6 Aquiv. Me,SiCl bei —78°C: e) 1.6 Aquiv. CH,COOD bei —78 °C. b
65% & oy
D
RR-17

Schema 2. 2) 2.0 Aquiv. sBuLi/(—)-Spartein, —78°C, 2.5h. in Ether;
b)2.2 A:quiv. Me,SiCl bei —78°C; c¢)3.0 Aquiv. CH,OD bei —78°C;
d) 2.0 Aquiv. sBuLiy TMEDA. —78°C, 2.5 h. in Ether.

rierungsgrad errechnet sich somit ein Verhiltnis der Lithiie-
rung der 3-CH,- und der 1-CHD-Gruppe in (S)-11, welche
zu (S,5)-12 bzw. (S)-9 fithrt, von ca. 70:1. (S,R)-13 wurde
durch Lithiierung und Deuterolyse in das Deuteriocyclopro-
pan (S,R)-15""1(93 % D,)!' I {iberfiihrt. Das Epimer (R, R)-
17161 (96.1 % D,)!' 7! unterscheidet sich von (S,R)-15 ledig-
lich in der Konfiguration des Isotopenmusters; wir
gewannen es durch Deuterolyse von (S,5)-12 zu (S,5)-14
(96.7% D)7 und dessen TMEDA-assistierte Lithiierung
mit nachfolgender 1,3-Cycloeliminierung. (S,R)-15 und
(R, R)-17 zeigen gleiche Drehwerte entgegengesetzten Vorzei-
chens!1®),

Wir haben damit eine einfache Methode zur stereodiver-
gierenden Synthese nahezu enantiomerenreiner und stereo-
spezifisch isotopenmarkierter Alkoholderivate gefunden. Sie
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basiert auf folgenden Voraussetzungen, die im gewihiten Sy-

stem hervorragend erfiillt sind:

1. Moglichkeit zur Erzeugung des Carbanions durch De-
protonierung bei tiefer Temperatur.

2. Grofle, durch Tunneln verstiarkte H/D-Isotopeneffekte.

3. Konfigurationsstabilitit der carbanionischen Zwischen-
stufe.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zur Losung von 1.4 (2.0) Aquiv. (—)-Spartein oder TMEDA in 10 mL Ether
wurden unter Rithren bei —70 bis —78°C 1.4 (2.0) Aquiv. einer ca. 1.4~
Losung von sBuLi in Cyclohexan/Isopentan injiziert; die Losung wurde bei
dieser Temperatur mit 2 mmol des in 2—4 mL Ether gelosten Carbamats ver-
setzt, und nach 4 h (2.5 h) Rihren unter — 70 °C wurde die angegebene Menge
CH,0D, Me;SiCl oder CH,COOD hinzugefugt. Die Losung wurde 16 h nach-
gerihrt, wobei sie sich auf Raumtemperatur erwirmte. Nach der wiBrigen
Aufarbeitung der Reaktionsmischung wurde das Produkt durch Chromatogra-
phie an Kieselgel (Ether/Pentan) gereinigt [4].
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[1] Ubersichten: a) G. Lamaty in Isotopes in Organic Chemistry, Vol. 2 (Hrsg. :
E. Buncel, C. C. Lee), Elsevier, Amsterdam, 1976, S. 33; b) K. T. Leffek,
ibid. S. 89.

[2] Ubersichten: a) P. P. Bell, The Tunnel Effect in Chemistry, Chapman and
Hall, London, 1980; b) L. B. Sims, D. E. Lewis in Isotopes in Organic
Chemistry, Vol. 6 (Hrsg.: E. Buncel and C. C. Lee), Elsevier, Amsterdam
1984, S. 161.

[3] E. S. Lewis, L. H. Funderburk, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2322, zit. Lit.

[4] a) F. Hintze, P. Tebben, D. Hoppe, Angew. Chem. 1990, 102, 1457; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1990, 29, 1422; b} F. Hintze, D. Hoppe, Svnthesis
1992, 1216; ¢) J. Schwerdtfeger, D. Hoppe, Angew. Chem. 1992, 104, 1547,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 1505.

[5] Kurze Ubersicht: P. Knochel, dngew. Chem. 1992, 104, 1486: Druck;
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 37, 1459,

[6] 300 MHz-'H-NMR-spektroskopisch in Gegenwart von 3.3 Mol-% Tris-
[3-(heptafluorpropylhydroxymethylen)-(+ )-camphorato]praseodym (1)
bestimmt. Wegen der Linienverbreitecrung ist eine genauere Angabe der
Werte nicht méglich.

[7] [a]? (S)-5: —26.6 (¢ =1.7, CH,C1,), (R)-7: +26.0 (¢ =1.2, CH,CL,); [#]3°
(5)-7: =274 (¢ =1.1, CH,Cl,).

[8] Dieser Befund liefert zugleich den Beweis fiir folgende Annahmen: Die
Selektion des chiralen Basensystems sBuLi/{ —)-Spartein ist kinctisch be-
stimmt. Das eintretende Deuteron nimmt, als Folge von doppelter Stereo-
retention und der Konfigurationsstabilitit des Carbanions, die Position
des zuvor abgeldsten Protons ein.

[9] Beider von (—)-Spartein assistierten Deprotonierung von achiralen Alkyl-
carbamaten wurde bislang in allen Fillen eine hohe Préferenz zur Selek-
tion des pro-S-Protons festgestellt [4, 5, 15].

[10] Eine vollstindige Monodeuterierung (>99 % D, massenspektrometrisch
bestimmt) wurde durch zweimalige Anwendung des Verfahrens erreicht.

[11] "H-NMR-spektroskopisch bestimmt (300 MHz-'H-NMR).

[12] Deuterierungsgrad 98.4 % (300 MHz-'H-NMR). Mit CH,;0D erfolgt teil-
wetse Zersetzung des Produkts (S)-7, Ausbeute 55— 58 %.

[13] Dies ist zugleich der erste Nachweis eines in Ldsung persistenten kofigura-
tionsstabilen 1-Oxy-1-silyl-Carbanions [14].

[14] a) Zu friheren experimentellen Hinweisen auf eine nur langsame Enantio-
merisierung von racemischem 1-Methoxy-1-trimethylsilylmethyllithium
siche: G. Schmid, W. Hofheinz, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 624.

[15] a) M. Paetow, H. Ahrens, D. Hoppe, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5323;
b) H. Ahrens, M. Paetow, DD. Hoppe, ibid. 1992, 33, 5327.

[16] (S)-10: 300 MHz-"H-NMR (CDCly): § = 3.75 (dd, 1-H,), 0.66 (dd,

2J(H.H) = 6.1 Hz, 3J(H.H; trans) = 3.4 Hz, *J(H.H; cis) = 6.7 Hz, 3-

H,),0.50 (dd, 3-H,); [#]2° +9.2 (¢ =1.0, Aceton); (S.S)-13: 200 MHz-'H-

NMR (CDCl,): § = 3.75 (d, *J(H,H; trans) = 3.3 Hz, 1-H,), 0.48 (0.45)

(d, 3-H)): [#)3* +11.8 (¢ =1.0, Aceton); (S,5)-15: 200 MHz-'H-NMR

(CDCly): 6 = 0.48 (0.46) (s, 3-H,): [a}3® +7.0 (¢ =1.1, Ether); (R,S)-17:

300 MHz-'"H-NMR (CDCl,): 8 = 0.64 (s, 3-H,); [«]3° ~6.9 (¢ =1.1,

Ether).

Ermittelt durch GC-MS-Kopplung, chemische Ionisation mit NH; und

Integration (ber die gesamte Peakfliche. Wir danken Herrn Dr. H. Luft-

mann, Minster, fiir diese Messungen.

[18] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt in Gegenwart von 5.3 Mol-% Tris[3-
heptafluorpropylhydroxymethylen)-( + )-camphoratoleuropium(in) nach
Uberfithrung in den entsprechenden 1-Carbamoyloxy-1-cyclopropancar-
bonsduremethylester iiber das konfigurationsstabile 1-Anion von (S,R)-
13.
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Eine trimere, durch Cyclopalladierung
erhaltene Koordinationsverbindung
mit einem hydrophoben Hohlraum **

Von Stéphane Riittimann, Gérald Bernardinelli
und Alan F. Williams*

Die supramolekulare Koordinationschemie ist ein For-
schungsgebiet, dessen Entwicklung rasch voranschreitet und
das Synthesewege zu komplexen molekularen Systemen bie-
tet, die der Kombination strukturierter Ligand/Kationen mit
eindeutigem stereochemischem Bedarf entspringen. Zwar galt
bisher das Hauptaugenmerk der Synthese helicaler Komple-
xe!"l und Knotenverbindungen'!, doch sollte es prinzipiell
moglich sein, durch geschickte Wahl von Ligand und Metall-
Ton eine Vielfalt an Strukturen zu erzeugen. Wir beschreiben
nun Synthese und Struktur eines Dreikernkomplexes mit ei-
nem hydrophoben Hohlraum, der sich durch Cyclometallie-
rung mit anschlieBender Selbstorganisation bildet.

Mit Palladium(m)-Ionen sind leicht Cyclometallierungsre-
aktionen moglichP!, und die Cyclometallierung des Ligan-
den 1,3-Bis(1-methylbenzimidazol-2-yl)benzol mbzimpH 11!
konnte zu zwei Produkten fithren, die einem geschlossenen
(Metallierung in 2-Stellung, 2a) oder einem offenen System
(Metallierung in 6-Stellung, 2b) entsprechen. Letzteres ent-
hilt eine unkomplexierte Benzimidazol-Einheit, die ein weite-
res Kation koordinieren kann, was den Aufbau einer gréeren
supramolekularen Einheit ermdglicht.

\ /

N N
o+ D
N N
1

Y
\ / =
| | l
N N
@ e @ N
Pd
2a 2b

Schema 1. Der Ligand mbzimpH 1 und zwei mdgliche Arten der Cyclopalladie-
rung: in 2-Stellung (2a) oder in 6-Stellung (2b).

Die Umsetzung von mbzimpH 1 mit Pd(OAc), in Eisessig
fiihrt zu einer gelben Losung, aus der ein gelber Feststoff, der
Komplex 3, in 88 % Ausbeute isoliert werden kann. Die Ele-
mentaranalyse von 3 ist in Einklang mit einer Formulierung
als Cyclometallierungsprodukt [Pd(mbzimp)(OAc)], und das
TH-NMR-Spektrum (400 MHz, [D(]DMSO) zeigt Signale
von elf aromatischen Protonen in unterschiedlicher Umge-
bung, was die Abspaltung eines Protons wihrend der Cyclo-
metallierung bestétigt und die Struktur 2a mit symmetrisch
koordiniertem Liganden ausschlieBt.

Kristalle von 3 konnten in Acetonitril geziichtet werden.
Die Rontgenstrukturanalyse ergab, dal3 diese die Zusam-

[*] Dr. A. F. Williams, Dr. S. Riittimann
Départment de Chimie Minérale, Analytique et Appliquée
Université de Genéve
30 quai Ernest Ansermet, CH-1211 Genéve 4 (Schweiz)
Dr. G. Bernardinelli
Laboratoire de Cristallographie aux Rayons-X, Université de Genéve

[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung geférdert (Stipendium-Nummer
20.30139.90).
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