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Schema 1. (R)-4 und (S)-4 als neue chirale Bausteine (nur die (S)-Enantiomere 
sind dargestellt). a) HzOL (6.0 xquiv.), LiOH (3.0 xquiv.), wil3riges EtOH, 
80 "C, 90 min; b) K,CO, (1.2 Aquiv.). Me1 (1.2 Aquiv.), Aceton, 60 "C, 
90 min; c) LiAIH, (1.0 Aquiv.), Et,O, 20 'C, 1 h; d) (COCI), (1.5 Aquiv.). NEt, 
(5.0 Aquiv.), Dimethylsulfoxid, (2.4 Aquiv.), - 70 + 0 "C,  15 min (Swcrn- 
Oxidation); e) H,C=CHCH,MgCI (1.70 Aquiv.), LDA (1.05 Aquiv.), THF, 
35 "C, I 11; f) TosOH (katal.), Toluol, 20 "C, 15 h. 

Verbindung konkurriertrZo1. Die Tatsache, dal3 keine 
Racemisierung nachweisbar ist, spricht eindeutig fur das 
Ausbleiben einer Deprotonierung des Thioesters (S)-4 
wahrend dieser Reaktion. Das Spektrum moglicher Um- 
setzungen ausgehend von (R)- und (S)-4 vergrooert sich da- 
durch beachtlich. 

Experimen telles 
(S)-4: Eine Losung von (R,  S)-4 (40.0 g, 153.8 mmol) in THF (450 mL) wurde 
auf -100 his -110°C gekiihlt (Et,O, N,(I)) und rnit 1.92 bt nBuLi in Hexan 
(120.2 mL, 230.8 mmol) versetzt (40 min, Y 5 - 100T).  Unter Riihren wurde 
die Mischung 2 h zwischen - 105 und - 100 "C gehalten. Danach wurde inner- 
halb von 50 min bei - 100 "C eine Losung von (-)-7 (63.7 g, 307.7 mol) in THF 
(100 mL) zugefiigt. Die Redktionsmischung wurde zunachst 1 h zwischen 
- 102 und - 100 'C gehalten und dann in ca. 25 min auf - 10 "C erwarmt. Die 
Mischung wurde in kriftig geriihrte 5proz. wiiOrige NaOH gegossen und rnit 
Ether extrahiert. Die orgdnische Phase wurde nacheinander mit Wasser, SprOZ. 
HCI, Wasser, gesattigter NaHC0,- und gesattigter NaC1-Losung gewaschen, 
mit Na,SO, getrocknet und anschlieknd eingeengt. Destillation 110 "Ci 
0.02 Tom) lieferte (S)-4 (34.92 g, 87%, 2 97% laut CC; 99% ee[12], 
[&' = - 421 (CHCI,, c = 0.04). Die vereinigten sauren wiiUrigen Phasen wur- 
den alkalisch gemacht (10proz. wa5rige KOH) und niit Ether extrahiert. Destil- 
lation (90°C/2 Torr) lieferte zuriickgewonnenes (-)-7 (62.4 g, 98 %). -(S)-4: 
'H-NMR (360 MHz, CDCI,, 25'C): 6 = 0.96 (s, 3 H); 1.05 (s, 3 H); 1.21 (m, 
1 H), 1.79 (hr.s. 3 H), 1.91 (m, 1 H), 1.98-2.18 (m, 2 H), 2.86 (br.a, 1 H), 5.64 
(br.s, 1 H), 7.38 (s, 5 Hj. IR (in Suhstanz): i; = 2970, 1705, 1480, 1440, 
98Ocin.'. MS(70eV): m/z(%):  151 (13). 123 (loo), 109 (12), 107)10), 91 (9). 
81 (33). 
( R ) 4  ( 2  97% laut GC; 99% ee[l2], [a];' = + 427 (CHCI,, c = 0.06)) wurde 
entsprechend erhalten, wenn (+)-7 eingesetzt wurde, 
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Enantioselektive Addition von aromatischen 
Thiolen an ein Keten 
Von Charles Fehr *, Isabelle StemEf und JosC Galindo 

In der vorausgehenden Zuschrift haben wir unter anderem 
iiber die enantioselektive Protonierung der Z-Thioestereno- 
late l(Li) und 2(Li) rnit 99 % ee unter Verwendung von (+)- 
oder (-)-N-Isopropylephedrin ( +)-4 bzw. (-)-4 als chiraler 
Protonenquelle berichtet['l. Voraussetzung fur den Erfolg 
dieses Verfahrens ist die hochselektive Bildung eines Z- 
Thioesterenolats bei tiefer Temperatur, um die Bildung des 
Ketens 5 zu verhindern. Praparative und mechanistische Ge- 
sichtspunkte haben daraufhin unser Interesse an dem bisher 
nicht beschriebenen Reaktionsweg einer enantioselektiven 
Addition eines Thiolats an ein Keten (z.B. 5 +1(Li) + (-)-1 
oder (+)-1) in Gegenwart eines chiralen Protonendonors 
gewecktr21 'I. Wir beschreiben nun die erfolgreiche Realisie- 
rung dieses Verfahrens @is zu 97% ee) und seine Erweite- 
rung um eine katalytische Variante (bis zu 90% ee rnit 2-5 
Mol- %' chirdlem Katalysator). 

['I Dr. C. Fehr, Dr. I. Stempfl+', J. Galindo 
Firmenich SA, Forschungslaboratorien 
Postfach 239, CH-1211 Genf 8 (Schweiz) 
Telefax: Int.+ 22j7803334 
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5 1(Li) - 3(Li) 

Ar = Ph 1 
2-Naphthyl 2 
p-CI-C,H, 3 

Schema 1. Enantioselektive Addition von Thiolen an 5. Die Deprotonierung 
von racemischem 1 und 2 ist in [I] beschrieben. 

Langsame Zugabe (3-4 h) von (-)-4 zu einer Losung von 
5 und Lithiumthiophenolat in THF bei - 55 "C lieferte den 
Thioester (3)-1 in einer Ausbeute von 84 YO und mit 95 % ee 
(Tabelle 1, Nr. 1). Analog wurde der Thioester (S)-3 in 83% 
Ausbeute und mit 97 Yo ee aus 5 und Lithium-p-chlorthio- 
phenolat gewonnen (Tabelle 1, Nr. 2). Da unter diesen Be- 
dingungen das Gleichgewicht zwischen 5 und 1(Li) (oder 
3(Li)) auf der Seite von 5 liegt, wird der Reaktionsablauf 
durch die Zugabe von (-)-4 bestimmt. Diese ermoglicht eine 
rasche und irreversible C-Protonierung des gebildeten Eno- 
lats. Da bei dieser Art der Reaktionsfiihrung die Konzentra- 
tion von (-)-4 in der Reaktionsmischung niedrig gehalten 
wird, bleibt das Risiko einer Protonierung des Thiolats ge- 
ringL41. 

Bei dern anschlierjend unternommenen Versuch, einen 
katalytischen ProzeD zu venvirklichen, sollte das aromati- 

Tabelle 1. Ergebnisse der Umsetzungen gemaD Schema 1 (stochiometrisch und 
katalysiert). 

Nr. Ar Mol-% T['C] Zugabe- Reak- ee[%]  Ausb. [c] 
( - 1-4 dauer [h] tions- [a] [%I 

zeit [h] 

1 Ph 100 - 55 3 3.5 95 [b] 84 
2 p-C1-C,H4 100 - 55 4 4.5 97 85 
3 Ph 5 -27 3 3.5 89 86 
4 Ph 2 -27 1 1.5 77 87 
5 p-Cl-C,H, 5 -27  3 3.5 90 81 
6 p-Cl-C,H, 2 -27 3 3.5 57 - 

[a] Fur (S)-1 oder (S)-3. Die ee-Werte und die absoluten Konfignrdtionen 
wurden an den entsprechenden (2,6,6-Trimethyl-2-cyclohexenyl)methyl- 
acetaten gaschromatographisch bestimmt mit permethyliertem 8-Cyclodextrin 
in OV-1701 als chiraler Phase. [b] Bei -78°C: 90% ee (72% Ausb.), bei 
- 30°C: 93% ee (83% Ausb.). [c] Nach Destillation. 

sche Thiol ArSH in Gegenwart einer katalytischen Menge 
(-)-4(Li) sowohl als Nucleophil als auch als Protonenquelle 
dienen. Wir nahmen an, daB ein Katalysecyclus entspre- 
chend Schema 2 moglich sein sollte, sofern die Geschwindig- 
keit der Zugabe von ArSH zu einer Losung von 5 und kataly- 
tischen Mengen (-)-4(Li) in THF klein genug gehalten 
wird, urn eine Anreicherung von ArSH zu vermeiden 
([ArSH] 5 [( -)-4(Li)]), und Falls das hinzugegebene Thiol 
selektiv durch (-)-4(Li) und nicht durch das intermediar 
gebildete Thioesterenolat deprotoniert wird. Wir gingen da- 
von aus, dafl das gemischte Reagens ArSLi/( -)-4 in eincm 
miiglicherweise reversiblen Schritt an das Keten 5 addiert. 
Rasche und irreversible C-Protonierung des Enolatkomple- 
xes 6 wurde dann (-)-4(Li) freisetzen, das erneut in den 
Katalysecyclus eintreten konnte. 

Tatshchlich erwies sich dieses Konzept als fruchtbar. 
Langsame, stetige Zugabe von 1 Molaquivalent PhSH zu 
einer auf - 27 T gekiihlten Mischung von 5 und 5 Mol- YO 
(-)-4(Li) in THF lieferte (-)-1 (Ausbeute 86 W )  rnit 89 YO ee 
(Tabelle 1, Nr. 3). Die Temperatur von - 27 "C erwies sich 
als optimal, denn bei tieferer Temperatur verlauft die Reak- 
tion zu langsam und bei 0°C fallt die Enantioselektivitat 
betrachtlich ab (ca. 50 YO ee). Dies ist hauptsachlich eine Fol- 
ge des Verbrauchs von (-)-4(Li) durch Addition an 5 und 
der Anreicherung von PhSH. Wurden 2 Mol- YO (-)-4(Li) 
eingesetzt, so fie1 der ee-Wert von (-)-1 auf 77% (Nr. 4). 
Danach wandten wir die katalytischen Bedingungen 
(5 Mol-% (-)-4(Li)) auf die Addition von p-Chlorthiophe- 
no1 an 5 an (Nr. 5) und erhielten den Thioester (S)-3 rnit 
90 YO ee. Die langsame Zugabe der Thiole (3 h) erwies sich als 
Voraussetzung fur das Erreichen hoher Enantioselektivita- 
ten: Der ee-Wert sank auf 53 YO, als p-Chlorthiophenol in- 
nerhalb 1 h zugegeben wurde. Herabsetzen des Gehalts an 
(-)-4(Li) auf 2 Mol- O/o fuhrte ebenfalls zu einem Verlust an 
enantiofacialer Differenzierung (57 % ee, Nr. 6), was ver- 
mutlich durch noch langere Zugabezeiten kompensiert wer- 
den miirjte. 

Erstaunlicherweise sind die Trends in den Enantioselekti- 
vitaten unabhangig davon, ob die Ester aus 5 oder aus den 
racemischen Estern via Deprotonierung/Protonierung er- 
zeugt w~rden[ ' ,~ ] .  Daher ist der Mechanismus des die Chira- 
litat induzierenden Schritts vermutlich in beiden Verfahren 
gleich. In Anbetracht der erfolgreichen katalytischen Varian- 
te, bei der mehr als 95 YO der Protonen von einem achiralen 
aromatischen Thiol stammen, schliel3en wir dariiber hinaus, 
daD ein kompakter, dem Ubergangszustand ahnelnder Kom- 
plex wie 6 einer irreversiblen stereokontrollierten C-Proto- 
nierung unmittelbar vorausgehtL5 - 'I. Aus Tabelle 1 und 
Lit.[41 laljt sich eine auffallende Parallele zwischen den ee- 
Werten und dem pK,-Wert des Nucleophils erkennen. Star- 
ker saure Thiole wie p-Chlorthiophenol diirften vollstandi- 
ger zum Thiolat deprotoniert seinC8]. Daneben scheint der 
niedrigere pK,-Wert der aromatischen Thioester 1-3 eine 
langsamere und selektivere Protonierung des Thioestereno- 
lats zu gestatten. 

Arbeitsvorschnften 
SAC a) (S)-1 unter stochiomctrischen Bedingungen (1 Molaquiv. (-)-4; Tabelle 1, 

Nr. 1):  Eine farblose Losung von PhSH (1.47 g, 1.36 mL, 13.33 mmol) in THF 
(10 mL), die einen Kristall l,lO-Phendnthrolin enthiclt. wurde ohne Kiihlung 

sich violett firbte. Dann wurde sie durch Zugabe eines Tropfens (-1-4 entfarbt, 
rnit THF (40 rnL) verdiinnt und &I - 55°C rnit dem Keten 5 versetzt. Inner- 
halb von 3 h wurde (-)-4 (2.76 g, 13.33 rnrnol in 5 mL THF) mit Hilfe einer 
Spritzenpumpe (Fa. Bioblock Scientific) zngegeben (Temperatur: - 55 "C). 
Nach 30 min Ruhren wurde die Mischung in kraftig geriihrte 5proz. waDrige 
NaOH gegossen und mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wurde nachein- 
ander mit Wasser, 5proz. wdBriger HC1, Wasser. gesattigter NaHC0,- und 
gesattigter NaC1-Losung gewaschen, mit Na,SO, gctrocknet und eingeengt. 
Kugelrohrdestillation (Ofentemperatnr 130 'CjO.05 Tom) liefere (S>1 (2.90 g, 

5 '., 1 (S)-l, ( 3 - 3  (35-40°C) solange mit 1.60 M nBuLi (8.35 mL, 13.33 mmol) versetzt, bis sie 

Schema 2.  Katalysierte enantioselektive Addition von aromatischen Tliiolen 
an 5. 
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84%;  95% ee [i]). Die vereinigten sauren wahigen Phasen wurden alkalisch 
gemacht (1Oproz. waBrige KOH) und mil Et,O extrahiert. Destillation lieferte 
zuruckgewonnenes (-)-4 (2.70 g, 98 Yo). 
b) (Sj-1 unter katalytischen Bedingungen (5 Mol-YO (-)-4; Tabelle 1. Nr. 3): 
Eine farblose Losung von (-)-4 (322 mg, 0.67 mmol) in THF ( 5  mL), die einen 
Kristall 1,lO-Phenanthrolin enthielt, wurde mit 1.60 M nBuLi (0.42 mL, 
0.67 mmol) versetzt, bis sic sich violett firbte. Bei Zugabe des ersten Tropfens 
PhSH (55 mg, 0.05 mL, 0.50 mmol in 0.2 mL THF) entfirbte sich die Losung 
wieder. Sie wurde mit THF (35 mL) verdiinnt. auf - 27°C (Kryostat bei 
- 30 "C) gekiihlt und mit dem Keten 5 (2.00 g. 13.33 mmol) versetzt. Innerhalb 
von 3 h wurde PhSH (1.35 g, 1.25 mL, 12.30 mmol (Gesamtmenge: 
12.80 mmol, 0.96 Molaquiv.) in 5 mL THF) rnit Hilfe einer Spritzenpumpe 
zugegeben (Temperatur: - 27°C). Nach 30 min Riihren lieferte analoges Auf- 
arbeiten wie hei a) beschrieben (S)-1 (2.98 g, 90% bezogen auf PhSH (86% 
bezogen auf 5); 89% ee). 
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Schnelle Carbaluminierung von Alkinen 
in Gegenwart von Wasser"" 
Von Peter Wipf * und Sungtaek Lim 

Die Carbaluminierung von Alkinen gehort zu den vielsei- 
tigsten Wegen zur Synthese von Olefinen definierter Konfi- 
guration[". Diese Methode wurde in neuerer Zeit z.B. zur 
Synthese von Teilstrukturen von Lophotoxin 1'1, Macbecinl3I 
und FK-506[41 verwendet. Wahrend die unkatalysierte Carb- 
aluminierung nicht funktionalisierter Alkine selbst bei er- 
hohter Temperatur langsam ist, verlauft die Zirconium-kata- 
lysierte Variante"] unter milden Bedingungen. Die Methyl- 
alurninierung von 1-Octin 1 in Gegenwart von einern Aqui- 

[*] Prof. Dr. P. Wipf, S. Lim 
Department of Chemistry, University of Pittsburgh 
Pittsburgh, PA 15260 (USA) 
Telefax: Int. + 412/624-8552 

ken Professor H. Yamamoto fur anregende Diskussionen. 
[**I Diese Albeit wurde von der University of Pittsburgh gefordert. Wir dan- 

valent [Cp,ZrCl,] z. B. liefert nach 3 h bei 22 "C ein 95: 5-Ge- 
misch von 2-Methyl-1-octen 2 und 2-Nonen 3r61. 

1. Me,AI (2 Aquiv.), 

1 3 h. 100% 

2. 3 N HCI 
2 

(95 : 5, GC) 

Bei Transrnetallierungsreaktionen von Alkenylalanen['] 
fanden wir nun, daD die Zugabe von ein bis zwei Aquivalen- 
ten Wclsser zur Reaktionsmischung der Carbaluminierung 
zu einer beachtlichen Reaktionsbeschleunigung fiihrt. Selbsl 
bei -70°C war die Methylaluminierung von I-Hexin 4 in 
Cegenwarf von 1.5 Aquivalenten H,O innerhalb von 10 min 
abgeschlossen! 

1. Me,AI (3 Aquiv.), 
[Cp,ZrCI,] (0.2 Aquiv.), 

H,O (1.5 Aquiv.) 

* Hgc4Y + HgC4- 
H g C , e  

CH2C12, -70" C, 
6 

.~ 

4 10 rnin, 100% 5 

(97 : 3, GC) 

Tabelle 1 demonstriert den Anwendungsbereich dieses neu- 
artigen Wassereffekts bei Carbaluminierungen18]. Einer Lo- 
sung von Me,A1 in Hexan oder Toluol wird erst [Cp,ZrCI,J 
sowie H,O und dann das Alkin 4 zugesetzt. Abfangen des in 
10 min bei -23 "C gebildeten Vinylalan-Intermediats rnit 
Iod fuhrt zu 1-Iod-2-methyl-l -hexen 7 und 3-Iod-2-hepten 8, 
die nach chromatographischer Reinigung im Verhaltnis von 
98:2 in 89 YO Ausbeute isoliert wurden (Nr. 1). Abfangen rnit 
Propenoxid 12 ergab den Hornoallylalkohol 13 in 80 YO Aus- 
beute (Nr. 3)191. Irn Vergleich rnit den Ergebnissen der Me- 
thylaluminierung nach Standardvorschriften, die 4- 12 h bei 
Raumtemperatur zur Vervollstiindigung der Reaktion vor- 
schreiben (Versuch Nr. 2 und 4), sind die Ergebnisse der 
durch Wasser beschleunigten Reaktionen beeindruckend. 

Die Gegenwart von entfernten funktionellen Gruppen, 
z. B. Silylethern['o] oder Hydroxygruppen, stort den Wasser- 
effekt nicht. Die Methylaluminierung von 16 ist nach weni- 
ger als 10 min bei - 23 "C abgeschlossen (Nr. 6). Fur Pro- 
pargyl- und Hornopropargylalkohole sind jedoch erhohte 
Temperaturen oder lingere Reaktionszeiten erforderlich. Die 
Methylaluminierung von 18 ergibt nach 2 h bei -23 "C + 

20 "C und Abfmgen mit Chlorameisensaureethylester den 
Ester 19 in 52% Ausbeute, 20 ergibt nach 18 h bei -23 "C 
und Hydrolyse den silylierten Methallylalkohol 21 in 61 % 
Ausbeute (Nr. 7 bzw. 8). Die Umsetzung des Alkohols 22 
mit 0.33 Aquivalenten Me,Al, gefolgt von Wasserbeschleu- 
nigter Carbalurninierung bei - 23 "C -+ 20 "C (1 h) und Ab- 
fangen mit I, fuhrt zum Alkenyliodid 23 in 85 % Ausbeute 
(Nr. 9). Bei Abwesenheit von Wasser erfordert die Umwand- 
lung von 22 zum Iodid 23 fur den Carbalurninierungs- 
schritt15"] 12 h bei Raumtemperatur und ergibt eine be- 
trachtlich niedrigere Ausbeute an Abfangprodukt (Nr. 10). 

Die Standard-Methylaluminierung mit Me,Al in Gegen- 
wart von [Cp,ZrCl,] liefert im allgemeinen recht zufrieden- 
stellende Regioselektivitaten[']. Sehr langsame Reaktionen 
und maBige Regioselektivititen werden jedoch bei der Carb- 
alurninierung rnit Alanen rnit groDeren Alkylgruppen, z. B. 
mit Et,Al, beobachtet. Daher haben wir den EinfluB von 
Wasser bei Ethylaluminierungen des Alkins 4 untersucht. 
Wie erwartet wird die Umsatzzahl drastisch erhoht: Nach 
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