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Enantioselektive Transformationen und das Problem der Racemisierung 
heteroatomsubstituierter Organolithiumverbindungen 

Varinder Kumar Aggarwal * 
In der organischen Synthese ist die Spaltung von C-C-Bin- 

dungen in Nachbarschaft zu Heteroatomen von zentraler Be- 
deutung. Sie fiihrt entweder zu einem metallorganischen 
Reagens und einer Verbindung mit einer C=X-Gruppe 
(Schema 1, Weg a) oder zu einem Kohlenstoff-Elektrophil und 
einer a-heteroatomsubstituierten lithiumorganischen Verbin- 
dung (Wegb). Beide Wege konnen in der asymmetrischen 

.. 

Schema 1. 

Synthese niitzlich sein. Fur eine erfolgreiche asymmetrische 
Synthese iiber den Weg b wiirde man bei traditioneller Denkwei- 
se fordern, daD folgende Kritenen erfullt sein mussen: 1) Es 
sollten gute Methoden fur die Synthese der a-lithioverbindun- 
gen in hohen Enantiomereniiberschiissen vorhanden sein, 2) die 
a-Lithioverbindungen miissen konfigurativ stabil sein, und 
3) bei Umsetzung mit einem Elektrophil sollte entweder voll- 
standige Inversion oder Retention der Konfiguration erfolgen. 

Fur a-Alkoxy- und a-Aminoorganolithiumverbindungen gibt 
es inzwischen eine Reihe von Prozessen, die die genannten Kri- 
terien erfullen; die bemerkenswertesten Beispiele sind in Sche- 
ma 2 gezeigt. Dabei werden die chiralen Lithiumverbindungen 
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durch eine asymmetrische Deprotonierung mit einer chiralen 
Base aus sBuLi und (-)-Spartein 2 erzeugt" - 'I. 

In diesen und allen anderen erfolgreichen Fallen wird die 
entstehende Organolithiumverbindung durch Chelatisierung 
rnit einer Donorgruppe stabilisiertt3, 41. Das bisher einzige Bei- 
spiel fur eine a-Aminoorganolithiumverbindung, &e nicht 
durch Chelatisierung stabilisiert wird, aber trotzdem konfigura- 
tiv stabil ist, wurde kiirzlich von Gawley et al.E5] gefunden. Die- 
sen Autoren gelang es, cyclische a-Aminostannane ohne chelati- 
sierende Gruppen mit nBuLi zu transmetallieren. Die a-Amino- 
lithiumverbindungen sind bei - 78 "C konfigurativ stabil und 
konnen rnit Elektrophilen unter vollstandiger Retention der 
Konfiguration abgefangen werden (Schema 3). 
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Im Gegensatz zu den sauerstoff- und stickstoffstabilisierten 
Carbanionen sind schwefel- und selenstabilisierte Carbanionen 
konfigurativ wesentlich weniger stabil16- 'I. Reich et al.['] ha- 
ben gezeigt, daD die a-Lithioselenide 13 a, b schnell aquilibrieren 
und daf3 die anschliel3enden Abfangreaktionen mit einer Reihe 
von Elektrophilen schneller sind als die Einstellung des Gleich- 
gewichtes (Schema 4). Infolgedessen spiegelt das Produktver- 
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haltnis das Gleichgewichtsverhaltnis der a-Lithioselenide 13 a/ 
13b wider. Durch Auswertung der Verhaltnisse von enantio- 
meren und diastereomeren Produkten, die in Reaktionen von 
racemischen und nichtracemischen a-Lithioseleniden 15 mit 
Aldehyden erhalten wurden, konnten 
Hoffmann et al. zeigen, daD a-lithiosele- 
nide auch in acyclischen Systemen schnel- 
ler abgefangen werden als sie aquilibrie- 
rer1[~1. 15 

Diese Befunde eroffnen, im Gegensatz 

JJ;; 

zu den oben formulierten Kriterien, die Moglichkeit, auch kont- 
gurativ labile Organolithiumverbindungen in der stereoselekti- 
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ven Synthese einzusetzen, und zwar nach Bildung diastereo- 
merer Komplexe mit chiralen Additiven. 

In ihrer Studietgl fanden Hoffmann et al. eine grol3e Gleich- 
gewichtskonstante fur die Bildung der Aminokomplexe 17, und 
sie stellten fest, daB die Komplexe 17 rnit Aldehyden schneller 
reagieren als die unkomplexierte Verbindung 16. Diese ligan- 
deninduzierte Beschleunigung der Addition deutet auf Moglich- 
keiten fur eine asymmetrische Katalyse hin. Allerdings wurde 
festgestellt, daB das aus 17 durch Abfangreaktion rnit Alde- 
hyden erhaltene Intermediat 18 das Diamin starker komplexiert 
als die a-Lithioselenide 17 (Schema 5). Das bedeutet fur die 
asymmetrische Synthese von 19, daR nicht nur katalytische, son- 
dern stochiometrische Mengen der Diamine eingesetzt werden 
mussen. Die Produkte 19 zeigten eine Enantiomerenanreiche- 
rung, die dem Verhaltnis der diastereomeren Komplexe 17 (7: 3) 
entspricht. Dies ist immer dann zu erwarten, wenn die kom- 
plexierten a-Lithioselenide rascher abgefangen werden, als sie 
aquilibrieren. 
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Kinetische Daten fur die Racemisierung von 20, R = Ph, 
R' = PhCH,, R2 = H (AG* =12.4 kcalmol-', A H *  = 

11.9 kcalmol-', A S *  = - 2.5 calK-'mol-'), und deren Ver- 
gleich rnit geschatzten Aktivierungsenergien fur die Ablosung 
des Lithiums und die Inversion pyramidaler Kohlenstoffzentren 
sowie andere Beobachtungen veranlal3ten die Autoren anzuneh- 
men, daI3 die Rotation um die C-X-Bindung (Schritt 3) der ge- 

schwindigkeitsbestimmende Schritt ist[l'al. 
Diese Vermutung wurde durch die Beobach- 
tung bestatigt, daB die Stabilitat der Konfigu- 
ration der a-Lithioselenide durch eine zuneh- 
mende Substitution an R oder am carban- 
ionischen Zentrum (dies reduziert die konfor- 
mative Mobilitat) gesteigert wurde. 

Reich et al. untersuchten die Racemisierung 
von a-Lithioseleniden am Beispiel von 25 I SePh )J@hR sR+xR +R (Schema 7)" lbl. Diese Verbindung enthalt 
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Fande man alternative Diamine, die hohere thermodyna- 
mische Verhaltnisse der Komplexe 17 a,b induzieren, dann 
konnten letztlich hohere Enantioselektivitaten erzielt werden. 
Eine alternative Situation ware dann gegeben, wenn die Abfang- 
reaktion der Komplexe 17 langsamer ist als deren Aquilibrie- 
rung. In diesem Fall kann kinetische Racernatspaltung auftre- 
ten, wie dies kurzlich von P. Beak et al.[lO1 an einem verwandten 
System beobachtet wurde. 

Hoffmann et al.l"al und Reich et al.["bl haben sich beide rnit 
der Frage des Mechanismus der Racemisierung der a-Lithio- 
selenide befaBt. In a-heterosubstituierten Alkyllithiumverbin- 
dungen wird die negative Ladung teilweise durch n, -+ o : - ~ -  
Delokalisierung in die X-R-Bindung stabilisiert. Im Ausgangs- 
a-Lithioselenid (X = Se) 20 und der enantiomerisierten 
Verbindung 24 mussen daher die C-Li-Bindungen antiperi- 
planar zu den X-R-Bindungen angeordnet sein. Fur die Race- 
misierung 1aBt sich eine Sequenz folgender Einzelschritte disku- 
tieren (Schema 6): (1) Ablosung des Lithiums vom Kohlenstoff 
unter Bildung losungsmittelgetrennter Kontaktionenpaare, 
(2 )  Inversion des pyramidal koordinierten Kohlenstoffzen- 
trums, (3) Rotation um die C-X-Bindung und (4) Rekom- 
bination des Carbanions mit dem Lithium-Ion" la]. 

19b Dimethyl(pheny1)silylgruppe. Durch Verfolgen 
des 7Li-NMR-Spektrums von 25 bei zuneh- 
menden Konzentrationen an Hexamethylphos- 
phorsauretriamid (HMPA) fanden Reich et al., 
dal3 25 durch drei Aquivalenten HMPA in das 

losungsmittelgetrennte Ionenpaar 26 uberfiihrt wird. Die 
,,diastereotope Sonde" zeigte, daB diese Spezies immer noch 
chiral war, obwohl am carbanionischen Zentrum eine deutliche 
Planarisierung stattgefunden hatte. Intuitiv wurde man erwar- 
ten, daB das losungsmittelgetrennte Ionenpaar 26 schneller race- 
misiert als das Kontaktionenpaar 25. Das Gegenteil ist der Fall: 
26 racemisiert etwa zwanzigmal langsamer als 25. Die Ionen- 

Schema 7. 25 26 

trennung ist also nicht der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt im RacemisierungsprozeB, und diese Beobachtung paBt 
gut zu der Annahme, daB dessen Geschwindigkeit durch eine 
Rotation um die Carbanion-S-Bindung bestimmt wird. Das lo- 
sungsmittelgetrennte Ionenpaar 26 sollte eine grol3ere 
n, + cr,*_,-DelokaIisierung aufweisen als 25, und man darf da- 
her fur die C-S-Bindung auch eine hijhere Rotationsbarriere 
erwarten. Intuitiv konnte man annehmen, daB die Racemisie- 
rung rnit zunehmender Konzentration an HMPA schneller wird; 
tatsachlich wird sie aber langsamer. Das laBt vermuten, daB 
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die Racemisierung von 26 in Wirklichkeit iiber das Kontakt- 
ionenpaar 25 als Zwischenstufe verlaufen konnte; Rekoordina- 
tion des Lithium-Ions an das Kohlenstoffzentrum, verbunden 
mit dem Verlust eines oder mehr Molekiile HMPA, erklart die 
beobachtete Reaktionsverzogerung bei Zunahme der HMPA- 
Konzentration. Ein ahnlicher EinfluB von HMPA wurde bei der 
Rotation um die C,-P-Bindung in lithiierten Thiophosphon- 
amiden 27 beobachtet : Wie im vorhergehenden Fall beschrie- 
ben, verlangsamt die Gegenwart von HMPA die Rotation"'] 
(Schema 8). Die Bedeutung der n -+ o*-Delokalisierung des 
Carbanion-Elektronenpaars fur die Konfigurationsstabilitat 
wurde schlieBlich durch Studien zum Mechanismus der racemi- 
sierung von a-Lithiosulfonen illustriertr'3s 14]. Die zunehmende 
Racemisierungsbarriere (28a: AG' =13.0; 28b: AG* = 

17.3 kcal mol- I )  mit gleichzeitig zunehmender Fahigkeit der 
S-R-Gruppe zur Aufnahme negativer Ladung weist auf eine 
nc -+ o;-:_,-Hyperkonjugation bei der Stabilisierung der a-Li- 
thiospezies 28 hin und legt nahe, da13 der geschwindigkeitsbe- 
stimmende Schritt der Racemisierung die Rotation um die C-S- 
Bindung ist (Schema 8). 

Bei der Racemisierung von S-, Se- und P-stabilisierten 
Carbanionen spielt also die Rotation um die C-X-Bindung eine 
dominierende Rolle. Fur eine breitere Nutzung heteroatomsta- 
bilisierter Anionen in der asymmetrischen Synthese wird sich 
dieses neue Verstandnis vom Mechanismus der Racemisierung 
als sehr wichtig enveisen. 
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