ZUSCHRIFTEN

Faciale Diastereoselektivitiit bei der
Paterno-Biichi-Reaktion von chiralen
Silylenolethern**

Thorsten Bach*, Kai Jodicke, Kristian Kather und
Jirgen Hecht

Die als Paterno-Biichi-Reaktion bezeichnete [2 + 2}-Photocy-
cloaddition von Alkenen an Carbonylverbindungen ertffnet ei-
nen effizienten und direkten Zugang zu funktionalisierten Oxe-
tanen!!!, Mit chiralen Auxiliaren gelingt es, auch enantio-
merenreine Oxetane photochemisch herzustellen!?!. Die Arbei-
ten von Scharf etal. belegen beeindruckend die besondere Eig-
nung von Phenylglyoxalsdureestern des 8-Phenylmenthols und
ahnlicher konkaver Alkohole zur wirkungsvollen Differenzie-
rung der diastereotopen Carbonylseiten in der Paterno-Biichi-
Reaktion™!. Aufler der Methode mit chiralen Auxiliaren gibt es
einige Verfahren, bei denen iiber cyclische Substrate eine stere-
oselektive Carbonyl-Photocycloaddition realisiert wird!*l. Da-
bei ist das im Ring integrierte stereogene Zentrum mabgeblich
an der Seitendifferenzierung beteiligt. Im Unterschied zur
Auxiliar-Methode wird hierbei die chirale Information nach der
Umsetzung nicht entfernt, sondern kann in weiteren Synthese-
schritten genutzt werden. Offenkettige chirale Substrate wurden
analog hierzu bislang nicht genutzt, um enantiomerenreine Oxe-
tane herzustellen. Mit chiralen Aldehyden, die in nucleophilen
Additionen mit einer beachtlichen Cram-Selektivitit reagieren,
werden in Paterno-Biichi-Reaktionen die Additionsprodukte
mit unbefriedigenden Diastereoselektivititen erhalten!®,

Im Rahmen unserer Arbeiten zur regio- und stereoselektiven
Photocycloaddition von Silylenolethern an aromatische Alde-
hyde!®! waren wir daran interessiert, die Moglichkeiten zur Her-
stellung von enantiomerenreinen Oxetanen im Sinne einer acy-
clischen Stereoselektion auszuloten. Wir verwendeten bei diesen
Untersuchungen Benzaldehyd als Aldehydkomponente und Si-
lylenolether, deren a-Substituent bei dieser Versuchsreihe stets
tert-Butyl warl”! und deren y-Substituent variiert wurde. Die
Ausgangsverbindungen rac-1 waren durch Addition entspre-
chender Cupratreagentien an 2,2-Dimethyl-4-hexen-3-on und
anschlieBende Silylierung leicht in racemischer Form zuging-
lich. Bei der Bestrahlung von rac-1 in Gegenwart von Benzal-
dehyd entstanden die gewiinschten Oxetane in Form eines von
vier moglichen Diastereomerenpaaren, rac-2/rac-3 (es ist jeweils
nur die Formel eines Enantiomers gezeigt). Nach unseren vor-
angegangenen Studien!®> ¥ ist es plausibel, daB die relative
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Konfiguration der drei Substituenten am Oxetanring festliegt.
Somit reflektiert das Verhidltnis der beiden erhaltenen Dia-
stereomere die faciale Diastereoselektivitit, die durch das
stereogene Zentrum induziert wird. Die Diastereoselektivitat
nimmt mit steigender Grofe des Substituenten R zu und ist in
einigen Fillen beachtlich hoch (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ausbevten und Diastereomerenverhiltnisse (d.r.) bei der Photocyclo-
addition von Benzaldehyd an die Silylenolether rac-1 in Benzol.

Alken R T1°C} t{hlfa) Ausb.[%][b]  d.r(2:3)fc]
1a Et 30 4 61 61:39

1b iPr 30 4 57 70:30

1c Bu 30 4 64 92:8

1d Ph 30 4 7 69:31

1d Ph ~30{d} 6 st 58:42

le SiMe,Ph 30 9 44 95:5

{a] Dauver der Bestrahlung. [b] Gesamtausbeute rac-2 + rac-3. {c} Die Diastereo-
merenverhéltnisse (d.r.) wurden durch GC-Analyse des Rohprodukts bestimmt und
"H-NMR-spektroskopisch iiberpriift. {d] n-Hexan als Losungsmittel.

Die 3-(Silyloxy)oxetane rac-2 und rac-3 sind wegen ihres cha-
rakteristischen Singuletts (2-H des Oxetans) im ' H-NMR-Spek-
trum sehr leicht zu identifizieren. Der Nachweis der regioisome-
ren 2-(Silyloxy)oxetane, die als Nebenprodukte entstehen, ist
problematisch, da sie bei diesen Reaktionen nicht stereoselektiv
gebildet werden und dariiber hinaus als Acetale hydrolyseemp-
findlich sind. Aus den gaschromatographisch erhaltenen Befun-
den 148t sich abschitzen, wie groB der Anteil der 2-Regioiso-
mere maximal ist; nach diesen Ergebnissen nimmt die Regiose-
lektivitdt mit zunehmender Grofle des f-Alkylsubstituenten ab.
Der schlechteste Wert wurde mit rac-1e erhalten (70:30), was
zumindest teilweise die niedrige Ausbeute an rac-2e/rac-3e
erklart.

Zur Aufkliarung der Konfiguration des Hauptdiastereomers
haben wir von Verbindung 2d eine Kristallstrukturanalyse an-
gefertigt™®. Die bevorzugte Angriffsrichtung der photoangereg-
ten Carbonylkomponente auf den Silylenolether 148t sich offen-
sichtlich auf den Einfluf} der 1,3-Allylspannung zuriickfiih-
ren’® 1% Durch eine dadurch hervorgerufene konformative Fi-
xierung werden die diastereotopen Seiten des Alkens differen-
ziert, und das Elektrophil ndhert sich bevorzugt aus dem Halb-
raum, der dem groferen Rest abgewandt ist. Stereoelek-
tronische Uberlegungen fithren zum gleichen Resultat!!!. Im
weiteren Verlauf der Reaktion nach Addition der Triplett-Car-
bonylverbindung unter Bildung eines mutmaBlichen 1,4-Tri-
plett-Diradikals (*D) wird die relative Konfiguration des Oxe-
tanrings durch bereits frither diskutierte Faktoren (freie
Rotation im 1,4-Triplett-Diradikal 3D, Intersystem crossing!! 2,
Konkurrenz zwischen Spaltung und RingschluB im 1,4-Singlett-
Diradikal) gelenkt!® 4!,

Da eine Fiille von Methoden zur stereoselektiven 1,4-Addi-
tion an Michael-Acceptoren existiert!!3, kénnen enantiomeren-
reine Silylenolether einfach und in wenigen Stufen hergestelit
werden. So erhielten wir aus der bekannten Siure 41! das Ke-
ton §, das sich leicht in den entsprechenden Silylenolether iiber-
fithren lieB. Die Photocycloaddition lieferte als Hauptprodukt
das Oxetan 2d, dessen ee-Wert durch Shiftexperimente zu
>95% bestimmt wurde!'®! (Schema 1). Die Umsetzung ver-
lauft demnach ohne Racemisierung am dirigierenden stereoge-
nen Zentrum.

Als Beispiel flir eine Ausgangsverbindung mit einem polaren
Substituenten am stereogenen Zentrum wihlten wir den Silyl-
enolether rac-1{, der leicht aus rac-6 hergestellt werden kann,
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4 (>95% ee)
2d (>95% ee)

Schema 1. Synthese von enantiomerenreinem 2d. a) SOCL, (1.5 Aquiv.), RiickfluB,
6 h, 92%:; b) tBuMgCl (1.5 Aquiv.), CuCl (0.2 Aquiv.}, Et,0, —78°C, 2 h, 93%;
¢} TMSCI, Lithiumdiisopropylamid (1L.DA), THF, —78 °C - Raumtemperatur,
65%; d) PhCHO, Benzol, hv, 5 h, 51% (+ 22% 3d).

und erhielten bei der Bestrahlung in Gegenwart von Benz-
aldehyd die erwarteten Oxetane mit guter Diastereoselekti-
vitdt (d.r. = 85/15). Das Hauptdiastereomer rac-2f wurde in
54 % Ausbeute isoliert und weist die gezeigte relative Konfigura-
tion auf (Schema 2). Zur Bestimmung der relativen Konfigura-

o OH TMSO OMe
M a). b) J\/K
— \
tBu tBu

rac-6 rac-1f

rac-2t (54%)

Schema 2. Diastereoselektive Synthese von rac-2f aus rac-6. a) Me;OBF,
(1.5 Aquiv.), 1,8-Bis(dimethylamino)naphthalin (2 Aquiv.), CH,Cl,, Raumtempe-
ratur, 10d, 58%: b) TMSCI, LDA, THF, — 78 °C — Raumtemperatur, 72%; c)
PhCHO, Benzol, Av, 4 h, 54%.

tion wurde das nichtkristalline Produkt rac-2f desilyliert
(K,CO,, MeOH), das erhaltene 3-Oxetanol rac-7 aus Ether
kristallisiert und durch eine Kristallstrukturanalyse charakteri-
siert (Abb. 1)I*el,

.
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Abb. 1. Struktur des aus rac-2{ durch Desilylierung erhaltenen 3-Oxetanols rac-7
im Kristall.

Zur Erkldrung der Angriffsrichtung 148t sich das von Houk
etal. vorgeschlagene Inside-alkoxy-Modell heranziehen!! ", Der
sterische Unterschied zwischen der Methylgruppe und dem
Wasserstoffatom am stereogenen Zentrum bedingt demnach die
faciale Diastereoselektivitit.

An zwei Beispielen wurde demonstriert, daBl die mit der hier
beschriebenen Methode herstellbaren Oxetane auch dazu ge-
nutzt werden kdnnen, acyclische Molekiile stereoselektiv aufzu-
bauen. Die hydrogenolytische Ring6ffnung!! # des Oxetans rac-
2f (Spaltung der Bindung zwischen O und C-2) fithrt zum
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partiell geschiitzten Triol rac-8 und die neuartige fluoridinitiier-
te Ringdffnung!'®! von rac-2e (Spaltung der Bindung zwischen
O und C-4) zum (E)-Alkendiol rac-9.

Experimentelles

In einem Quarzrohr werden 4.5 mmol Silylenolether in 8§ mL Benzol gelost. Man
beginnt die Bestrahlung (300 nm; Lichtquelle: Rayonet RPR 3000) und gibt in ca.
2 h portionsweise eine 1.osung von 1.5 mmol Benzaldehyd (159 mg, 152 pL)in2 mL
Benzol mit einer Spritze zum Reaktionsgemisch. Sobald der Aldehyd vollstindig
verbraucht ist (DC-Kontrolle), wird die Bestrahlung abgebrochen und das Losungs-
mittel ain Rotationsverdampfer entfernt. Die Diastereomerenverhiltnisse werden
gaschromatographisch  und  'H-NMR-spektroskopisch am  Rohprodukt
bestimmt. Durch Sdulenchromatographie (Flashchromatographie; Cyclohexan/
Essigester-Gradient 200/1 — 95/5) wird der iiberschiissige Silylenolether zuriickge-
wonnen und das gewiinschte Oxetan erhalten. Im Fall der Oxetane rac-2d/rac-3d
und rac-2{/rac-3f konnen die Diastereomere volistindig getrennt werden. In den
iibrigen Beispielen gelang lediglich eine Anreicherung des Hauptdiastereomers. Alle
bislang unbekannten Verbindungen wurden 'H-NMR-, **C-NMR- und IR-spek-
troskopisch sowie massenspektrometrisch charakterisiert und ergaben korrekte Ele-
mentaranalysen (C, H +0.3%).
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[{Ti(p-CHj3)s(n-CH,)H{(tmeda)Li} ;] THF:
eine Titanverbindung mit stark fluktuierendem
Verhalten**

Pietro Berno, Hilary Jenkins, Sandro Gambarotta*,
Johan Blixt, Glenn A. Facey und Christian Detellier

Ubergangsmetall- und Hauptgruppenmetallamide eignen
sich als Vorlidufer bei der Synthese von Metallnitriden mit
niitzlichen physikalischen Eigenschaften!), was das neu ent-
flammte Interesse fiir die Synthese und Charakterisierung von
Verbindungen dieser Art erklirt. Wir stieBen auf diese
Verbindungsklasse, weil organische Amide, die niedervalente
Komplexe mit den frithen Ubergangsmetallen bilden!?), an in-
teressanten Reaktionen beteiligt sein konnen. Einige seien hier
erwihnt: C-H-o-Bindungs-Metathese!®, Hydrogenolyse!*,
Dehydrierung!®), Wasserstofftransfer!®) und Stabilisierung von
Methylidenfunktionen!”. Diese Art von Reaktivitit hat groBe
Bedeutung fur Ziegler-Natta-Polymerisationen, was uns veran-
laBte, das chemische Verhalten von Titanamiden mittlerer Va-
lenz zu untersuchen. Wir berichten nun iiber die unerwartete
Bildung einer Alkyl(alkyliden)titanverbindung aus einem ho-
moleptischen Titan(tn)-amid.

Um einen Titanaazacyclobutankomplex durch Metathese
einer C-H-o-Bindung zu synthetisieren, wurde die Reaktions-
losung, die aus der Umsetzung von [TiCly(thf);] mit
[(Me,Si),NLi] im UberschuBl stammte, erhitzt (Schema 1),
Die urspriinglich intensive blaue Farbe von [Ti{(N(SiMe;),}]
ging dabei rasch in griin iber. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels wurde der verbliebene wachsartige Festkorper
mit einer Mischung aus CH,Cl, und N,NN',N’-Tetra-
methylethylendiamin (tmeda) behandelt. Kristallisation aus
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Schema 1. Synthese von 1.

Hexan lieferte eine extrem luftempfindliche Verbindung in
Form blaBgelber Kristalle. Uberraschenderweise fehlten im IR-
Spektrum die charakteristischen Banden der Silazanidgruppe.
Die Verbindung enthielt Lithium, aber kein Chlor, und das
Ergebnis der Verbrennungsanalyse ist in Einklang mit der
Formel [{Ti(u-CH,)«(u-CH,)}{(tmeda)Li},]- THF. Der chemi-
sche Abbau mit Chlorwasserstoff (Toepler-Pumpe) ergab ca.
77 % der erwarteten Gasmenge, die durch Gaschromatographie
als CH, (99.5%, kleine Anteile Ethan, Spuren Propan, kein
Ethylen) identifiziert wurde. Magnetische Messungen im festen
Zustand und in Losung zeigten, daB der Komplex diama-
gnetisch ist, so daB entweder eine Oxidation zur Oxidations-
stufe + 4 oder eine Reduktion zur Oxidationsstufe + 2 stattge-
funden haben muBte. Die Verbindung ist bei Raumtemperatur
sowohl im festen Zustand als auch in Losung stabil, sie reagiert
aber heftig mit Feuchtigkeit und Luftsauerstoff.

Die Molekiilstruktur der neuen Verbindung (1) wurde durch
Réntgenstrukturanalyse aufgeklirt!®). Sie besteht aus mono-
meren [Ti(u-CH,)s(u-CH,)]-Einheiten, in denen ein Titanatom
von sechs Kohlenstoffatomen regelmiBig oktaedrisch umgeben
ist (Abb. 1). Nur eine der Positionen der Kohlenstoffatome
wurde bestimmt, wihrend die Positionen der anderen durch die
Symmetrieoperatoren der Raumgruppe R3c generiert wurden.
Der Ti-C-Abstand ist bemerkenswert lang (Ti-C4 2.615(4) A)
und macht somit eine Bindung unwahrscheinlich. Die te-
traedrische Umgebung des Lithiumatoms bilden die zwei Stick-
stoffatome eines tmeda-Molekiils und zwei Kohlenstoffatome
(Li-C4 2.195(8) A). Die Positionen der Wasserstoffatome wus-
den mit Hilfe der Differenz-Fourier-Karten bestimmt, aber
nicht verfeinert. Die das Titanatom umgebenden Kohlenstoft-
atome liegen jeweils im Zentrum eines reguldren Tetraeders, das
durch drei Wasserstoffatome und ein Litiumatom definiert ist.

C1

Abb. 1. Ansicht der Struktur von 1. Ausgewihlte Abstinde {A] und Winkel[}:
Ti1-C4 2.615(4), C4-Li1 2.195(8), Li1-N1 2.137(9), Ti1-Li1 3.027(9), Til-Hdc
2.229, C4-H4c 1.072, Til-H4c-C4 98.7, H4c-C4-H4b 110.8, H4a-C4-Hdc 109.9,
H4c-C4-Li1 108.7. Nur zwei der nicht an H-Briicken beteiligten Wasserstoffatome
sind gezeigt.
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