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Das Kation [Li-(—)-Spartein]* erkennt
enantiotope Seiten in Carbanionen und
enantiotope Protonen in CH-Sduren.
Die Abbildung (rechts) zeigt die Kri-
stallstruktur des aus (3-Trimethylsilyl-
2-propenyl)-N,N-diisopropylcarbamat

erhaltenen Ionenpaars.
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fisch. Mit der (-)-Spartein-assistierten
Deprotonierung sind hoch enantiome-
renangereicherte Synthesedquivalente
fiir wichtige Synthone auf einfache
Weise zugénglich (hier ohne Schutz-

gruppen aufgefiihrt).



AUFSATZE

Enantioselektive Synthese mit Lithium/( —)-Spartein-Carbanion-Paaren

Dieter Hoppe* und Thomas Hense

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

,,Chirale Carbanionen* — gemeint sind
enantiomerenangereicherte  Lithium-
Carbanion-Paare, in denen das carb-
anionische Zentrum die chirale Infor-
mation trigt — galten bis vor kurzem als
,»Exoten. In den vergangenen zehn
Jahren wurde deutlich, daf3 sie eine be-
deutsame Rolle in der enantioselektiven
Synthese spielen kénnen, da die Substi-
tution des Lithiumatoms stereospezi-
fisch — meistens unter Retention der
Konfiguration — verlduft. Auch sind sie

leichter und allgemeiner zuginglich als
urspriinglich vermutet. Der Kniff be-
steht in der Verwendung von Lithium-
Kationen mit chiralen Liganden, sei es
bei der kinetisch gesteuerten enantioto-
pos-differenzierenden Deprotonierung
mit Alkyllithiumverbindungen als Base
oder bei der thermodynamisch gesteuer-
ten Gleichgewichtseinstellung in konfi-
gurativ labilen, epimeren Ionenpaaren.
Als chiraler zweizdhniger Ligand hat
sich das Lupinen-Alkaloid (—)-Spartein

bestens bewahrt, seine Effizienz und An-
wendungsbreite sind bislang unerreicht.
Der Aufsatz gibt einen Uberblick iiber
die Herstellung chiraler Reagentien —
vorwiegend umgepolte Synthone wie
Homoenolate, 1-Oxyalkanide mit brei-
tem Substitutionsmuster und a-Amino-
benzyl-Anionen.

Stichworte: Asymmetrische Synthesen -
Chirale Synthesebausteine + Lithium -
(—)-Spartein

1. Einleitung und Einfiihrung in das Problem

Mit einer Serie von Aufsdtzen, die auch iiber die grundlegen-
den Beitrige seiner Arbeitsgruppe Auskunft geben, machte See-
bach beginnend im Jahre 1969 das Konzept der Reaktivitidtsum-
polung populir.!) Dem Synthetiker wurde damit ein einfaches
Werkzeug fiir die rationelle Syntheseplanung an die Hand gege-
ben, und er wurde zur Suche nach neuen Synthesebausteinen
angeregt. Insbesondere bei Reagentien fiir carbanionische Syn-
thone vom d!- und d3-Typ ist ein hoher Standard erreicht wor-
den, der in bezug auf die Steuerung von Reaktivitit und der
verschiedenen Ebenen der Selektivitdt nur noch wenige Wiin-
sche offenldBt. Seebach hat immer wieder darauf hingewiesen,
daB Reaktivitdt und Selektivitat von carbanionischen Reagen-
tien in hohem MaBe vom Gegenion und von der Struktur der
beteiligten Aggregate abhingen.”?! Im folgenden soll verdeut-
licht werden, daB gerade der scheinbare Nachteil der meisten d*-
und d3-Reagentien — eine fehlende oder zumindest abge-
schwichte Mesomeriestabilisierung und damit ein erschwerter
Zugang — ihnen eine neue Qualitit verleiht.

Das carbanionische Zentrum des Lithium-Carbanion-Paars
strebt in Nachbarschaft zu + M-Substituenten eine pyramidale
und damit eine potentiell chirale Konfiguration an, es kann
somit zum Tréger chiraler Information werden und neue Stra-
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Organisch-chemisches Institut der Universitdt
CorrensstraBBe 40, D-48149 Miinster
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tegien der enantioselektiven Synthese ermoglichen. Chirale
Liganden am Kation — und hier in erster Linie das Alkaloid
(—)-Spartein 1 (Schema 1) — erweisen sich dabei als erstaunlich
effiziente Hilfsmittel.

Schema 1. Konformationen von (—)-Spartein 1.

Die Lithium-Derivate von Carbanionen bilden im unpolaren
Solvens enge, meist als dimere, tetramere und bisweilen auch als
hohere Aggregate vorliegende Ionenpaare.!? 3 Dabei bevorzugt
das Lithium-Kation in der Regel eine anndhernd tetraedrische,
durch vier Donorliganden abgesittigte Koordinationsgeome-
trie. Es ist daher naheliegend, das Kation mit chiralen, enantio-
merenreinen Liganden zu versehen und zu hoffen, dal3 in der
Reaktion mit achiralen prostereogenen Substraten eine Stereo-
selektion eintritt. Der Ubersichtlichkeit halber soll fiir unsere
ersten Gedankenexperimente ein zweizdhniger, C,-symmetri-
scher Ligand* 5! und ein #,-gebundenes Anion gewihlt und
auferdem das monomere lonenpaar betrachtet werden. Das
Ionenpaar A trigt einen achiralen Alkanidrest, d. h. eine chirale
Induktion kann lediglich vom chiralen Kation bewirkt werden
(Schema 2). Wenn beide Komponenten des Ionenpaars (das

0044-8249/97/10921-2377 $ 17.50 +.50/0 2377
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R R R
R R R
X X _— X" Y
A _...Li\—X L=Li-X L=Li-X
L H— H—4
HH B.‘\ A A \B
A B epi-B

Schema 2. Typen von chiralen Lithium-Carbanion-Paaren. X: z. B. OR, NR,;
L: z. B. OEt,; A, B: C- oder Heteroatomsubstituenten.

Kation und das Anion) chiral sind, resultiert mit B und epi-B ein
Paar von Epimeren. Auf die Konsequenzen wird noch eingegan-
gen.

Bereits A kann enantiotope Seiten und Gruppen im prochira-
len!®) Reaktionspartner ,.erkennen®, denn es werden diastereo-
morphe, prinzipiell energetisch ungleiche Ubergangszustiinde
durchlaufen (Schema 3). Dies ist augenfillig am Komplex D,der
sich aus A und C bildet: Die vormals enantiotopen Halbrdume
Re und Si sind in der Zwischenstufe D diastereotop, und der
Alkanidrest ACH, wird mit unterschiedlichen Geschwindigkei-
ten unter Bildung der Addukte E und epi-E iibertragen. Deren
Hydrolyse fithrt zu den Enantiomeren F und ent-F, von denen
eines im UberschuB anfillt.'”! Einige Beispiele aus der Friihzeit
der Entwicklung gibt Schema 4.

Ahnlich ist die Situation, wenn A gegeniiber dem prostereoge-
nen Substrat A-CH,-B als chirale Base wirkt, hier missen die
enantiotopen Gruppen, das pro-S-H-Atom Hg und das pro-R-
H-Atom Hg, unterschiedliche Reaktivitdten aufweisen. Sofern
die Ionenpaare B und epi-B unter den Reaktionsbedingungen
konfigurativ stabil sind und die Substitution stereospezifisch
(also unter Retention oder auch Inversion) verlduft, spiegelt das
Enantiomerenverhiltnis G:ens-G unmittelbar das Ergebnis der
enantiotopen Differenzierung zwischen Hg und H, wider (Sche-
ma 5). Dabei bestimmt also das neu entstandene Stereozentrum
am carbanionischen C-Atom den stereochemischen Verlauf der
Substitution.

R
° 2
i
A+ R‘/U\H _— ZO;Li\X R
c Si U\He
R™" YH
L b _
Si Re
R ' R
X X
L7 —g L.,/
O/LI\X R N
A \/i""w Rv“k\/ A
H H
E epiE
H,0 lHZO
OH OH
A \/i""n‘ R“"}\/ A
H H
F ent-F

Schema 3. Enantiofaciale Selektion eines Ionenpaars mit achiralem Rest mit einer
prochiralen Carbonylverbindung.

Bis auf wenige Ausnahmen, von denen spiter die Rede sein
wird, ist jedoch Konfigurationsstabilitidt der carbanionischen
Zwischenstufe nicht gegeben,!'”! die Tonenpaare B und epi-B
setzen sich ins Gleichgewicht. Schema 6 faBt die moglichen
Situationen zusammen, dabei wurde zur Vereinfachung nur die
Substitution unter Retention der Konfiguration aufgenommen.
Unter der Annahme kgp= ks> k,, entspricht das Verhiltnis
G :ent-G der Gleichgewichtslage B:epi-B. Besondere Gliicksfil-
le sind gegeben, wenn eines der Diastereomere, B oder epi-B,
kristallisiert und so in der Reaktionsmischung iberwiegend ein

methoden auf Basis der Carbanionenchemie.

Gebiet der enantioselektiven Katalyse.
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Schema 4. Addition von Komplexen aus n-Butyllithium und chiralen Liganden an
Benzaldehyd unter Differenzierung zwischen den enantiotopen Seiten. [a] e.r. =
enantiomeric ratio (Enantiomerenverhiltnis). [b] 2.0 Aquiv. Ligand wurden ver-
wendet. [c] Mit 9 Aquiv. wurden 86% ee erzielt. [d] Mit Butylmagnesium-
chlorid.
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Schema 5. Deprotonierung einer prochiralen CH-Sdure ACH,B durch eine chirale
Base und stereospezifische Substitution der epimeren lonenpaare.
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Schema 6. Grenzfille in der Substitution chiraler Jonenpaare.

Diastereomer anfillt. Dieser Sonderfall einer dynamischen ki-
netischen Racematspaltung durch Kristallisation wurde auch
als ,,asymmetrische Umwandlung zweiter Ordnung“!"'®' be-
zeichnet. Ein weiterer Grenzfall - die kinetisch gesteuerte stereo-
selektive Substitution unter dynamischer kinetischer Racemat-
spaltung!!®®- 4 _ tritt dann ein, wenn sich die Geschwindigkeits-
konstanten kj und kg stark unterscheiden und k,,; viel gréBer als
diese ist. Im Grenzfall (z. B. k,,;> k> k) wird das Enantio-
merenverhiltnis G:ent-G allein durch den Quotienten kg/kg be-
stimmt 117

Es soll daran erinnert werden, daf3 achirale, im Grundzustand
planare Carbanionen, welche am carbanionischen Zentrum drei
unterschiedliche Substituenten tragen, in der Wechselwirkung
mit dem Kation chiral werden (Schema 7). Der Austausch des

—_—

M

o.R @
Oy M

H entH

Schema 7. Chirale enge Ionenpaare und ihre Racemisierung uber achirale getrennte
lonenpaare.

Kations zwischen den enantiotopen Halbrdumen in den Benzyl-
metallverbindungen H und ent-H an der ,,Ober”- und
,.Unterseite* erfolgt normalerweise mit duBBerster Leichtigkeit,
so daB enantiomerenangereicherte lonenpaare einer schnellen
Racemisierung unterliegen, wie bereits D. J. Cram 8] feststellte.
Ist aber das Kation mit einem konfigurativ einheitlichen Ligan-
den versehen, resultieren epimere, konfigurativ labile Ionenpaa-
re, fiir die das oben Ausgefiihrte gilt.

Wir kénnen also die Einsatzbereiche von chiralen Lithium-
Carbanionen in der enantioselektiven Synthese nach dem wirk-
sam werdenden Mechanismus unterteilen:

1. Enantiofaciale Selektion mit achiralen Carbanionen, die ein
chirales Kation tragen.

2. Kinetisch kontrollierte, enantiotope Selektion bei der Depro-
tonierung mit chiralen Basen.

3. Thermodynamisch gesteuerte Selektion zwischen epimeren
Ionenpaaren.

4. Kinetisch kontrollierte Selektion zwischen diastereomeren
Tonenpaaren im Substitutionsschritt.

Wir werden ferner die Komplikationen, die sich aus der Wech-
selwirkung mit weiteren vorhandenen Stereozentren ergeben,
betrachten und nutzen.
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2. (—)-Spartein-modifizierte lonenpaare —
frithe Versuche und Enttduschungen

Zur chiralen Modifikation von Kationen in Carbanion-Paa-
ren!'®) eignet sich hervorragend das Alkaloid (—)-Sparteint2®
1, denn in der nur miBig energiereicheren Konformation 1A
(sieche Schema 1){*!1 kann es als zweizdhniger Ligand fungieren.
1ist in groBeren Mengen verfiigbar und wird durch Extraktion
von einigen Schmetterlingsbliitlern wie Besenginster gewon-
nen.!?2! Anders als seine Diastereomere!?3! (—)-a-Isospartein 2
und (—)-f-Isospartein 3 (Schema 8) verfehlt es knapp die C,-

(~)-a-lsospartein (-)-B-Isospartein
2 3
H H
N H
N -
H A
{~)-Spartein (-)-a-Isospartein

H

Schema 8. Einige Spartein-Diastereomere sowie die Ausgangsverbindung 6 und die
Zwischenstufen 4 und § fiir semisynthetische Transformationen.

Symmetrie; 2 und 3 kommen zwar auch natirlich vor, werden
aber am besten durch Isomerisierung von (—)-Spartein 1 iiber
die Dehydro-Derivate 4 und 5 gewonnen.?*1 (4)-Spartein en:-1
wurde als Inhaltsstoff des Strauches Sophora pachycarpa C. A.
Mey beschrieben.**) Am giinstigsten gewinnt man es durch Ex-
traktion des im Samen der Bitterlupine Lupinus albus in racemi-
scher Form enthaltenen Lactams rac-Lupanin 6, dessen Race-
matspaltung als Salz der (—)-10-Camphersulfonsdure und
Desoxygenierung schlieBlich ent-1 liefert.[*) Alle Spartein-Dia-
stereomere konnen wegen ihrer geringen Wasserloslichkeit aus
alkalisch gestellten Suspensionen leicht zuriickgewonnen wer-
den.

In den Jahren 1968-1970 untersuchten Nozaki, Aratani,
Toraya und Noyori!'® 27} erstmals die Eignung von (—)-Spar-
tein 1 als chirales Additiv in Carbanionen-Reaktionen (Sche-
ma 9). Der hochste EnantiomereniiberschuBl (22% ee) wurde
bet der Addition von Ethylmagnesiumbromid/1 an Benzalde-

HO H
PRCHO + C,HMgBrA CH )\/
279 5% Ph/k/ s ¥ ph CHs
61 : 39 (22% ee€)

Schema 9. Friihe Versuche zur { — )-Spartein-vermittelten nucleophilen Alkylierung
von Benzaldehyd[10,27 a].

2380

i (-)-B-Isospartein
2 3 Ci:[><sr nBuLi/ 1
Br

hyd erzielt.['? 278 Dags hier angewendete Verfahren hat nur noch
historische Bedeutung,'?8! da heute effiziente katalytisch-asym-
metrische Verfahren zur nucleophilen Alkylibertragung be-
kannt sind.[72- " 291

Weitere frithe Anwendungen betreffen die asymmetrische Li-
thiierung von Isopropylferrocen?”* 4 und von Ethylbenzol 272
sowie Versuche zur Umlagerung von Cyclopropyl-Carbeno-
iden ;272" die jeweils besten Ergebnisse sind in Schema 10 auf-

gefiihrt.
nBuLiyt L \@/& HO,C \©/<
o, co,

Fe Fe _— Fe

© Li/© HO,C /©

58%; 3% ee [27d] [a]

1. sBuLi’1,-70°C

CHy 20, @_’%CHS
CO,H

15%; 30% ee [27a]

20
70%; [0y, = +1.4[27a]
ca.1% ee

Schema 10. Frithe Anwendungen ( —)-Spartein-vermittelter Lithiierungen. [a] Die
Konfiguration ist unbekannt.

Nur sehr geringe Enantiomereniiberschiisse wurden bei der
durch (—)-Spartein vermittelten 1,4-Addition an Enone,3° der
Allylierung unter Palladiumkatalyse,[3!) Methyltitantrichlorid-
Addition an Alkanale®?) und der Acylierung von Lithiomethyl-
p-tolylsulfoxid beobachtet.3

Eine erstaunlich hohe chirale Induktion von 98% ee fiir 7
wurde von M. Guetté, J.-P. Guetté und J. Capillon bei der Re-
formatzky-Reaktion von Bromessigsdureethylester und Benzal-
dehyd in Gegenwart von (—)-Spartein erzielt!3*! (Schema 11).

E0 zn1
N R
o)
Et0 PhCHO Et0
\n/\ZnBrM — . \n/\(Ph
0

O HOH

7, 46%,; 98% ee
Schema 11. (—)-Spartein-katalysierte Reformatzky-Reaktion[34a).

Die Autoren selbst und anderel®%*¢! stellten jedoch fiir gering-
fligig variierte Substrate stark verringerte ee-Werte fest; die
Griinde hierfiir sind unbekannt.

(—)-Spartein-modifizierte Alkyllithium- und Alkylmagne-
siumkomplexe haben schon frith Anwendung in der stereoselek-
tiven anionischen Polymerisation gefunden.!?4®37) Bemerkens-

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410
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wert ist die Umsetzung von racemischem Methacrylsiure-
(1-phenylethylester rac-8 mit Cyclohexylmagnesiumbromid/1
und weiteren Grignard-Komplexen (Schema 12): Unter kineti-
scher Racematspaltung wird (S)-8 zu weitgehend isotaktischem
Poly(methacrylat) umgesetzt, wihrend (R)-8 zuriickblejbt.[24!

%rOvPh —_— —  poly-[(S)-8]
: MgBr/1 52%;

o) CH, zu 92% isotaktisch

5)8 Toluol, —78°C

+
)ﬁr%r”'

—— — (R)8
0 CH, 83% ee
(R)-8

Schema 12. Anionische Polymerisation eines Methacrylsdureesters unter kineti-
scher Racematspaltung durch (- )-Spartein[24b].

Kinetische 'H-NMR-Studien von Fraenkel et al. belegen ei-
nen verhdltnismédBig langsamen Ligandenaustausch in Dialkyl-
magnesium/( — )-Spartein-Komplexen 138

Die Metallkomplexe von (—)-Spartein und Isomeren zeigen
eine hohe Kristallisationstendenz. So gelangen Roéntgenkristall-
strukturanalysen einiger Grignard-Verbindungen,®®! eines
Allylpalladiumkomplexes*°1 und verschiedener Ubergangsme-
tallsalze.[*!1

White, Raston et al. 18sten die Strukturen der (—)-Spartein-
Komplexe (Methylphenylphosphanyl)methyllithium 2! 9, das
als Dimer kristallisiert, und 1-Pyrid-2-yl-1-(trimethylsilyl)-
methyllithium#3) 10, das als Azaallyllithium-Derivat aufzufas-
sen ist. Die Struktur von a-Isocyandiphenylmethyllithium/1/
2THF 11 wurde von Boche et al. bestimmt (Schema 13).144

Ph o
CH, —N=C—Li/2THF
[Ph—P—CH,Lin] Ph
9 [42] 10 [43] 1 [44]
9[a] 10 1
LiN, (cis) 2213 (218.3) 206.0 206.5
Li-N, (trans)  216.2 (210.2) 202.0 210.3

Schema 13. Li-N-Bindungslidngen{pm] in ausgewihlten Lithium/(—)-Spartein-
Komplexen. [a] In der Elementarzelle befinden sich zwei unterschiedliche Aggrega-
te.

Interessant ist, daB hier das Lithiumatom den Kontakt mit dem
Isonitril-C-Atom, nicht jedoch mit dem carbanionischen Zen-
trum sucht. Die Bindungslédngen zwischen dem Lithium- und
den (nichtdquivalenten) N-Atomen des (—)-Sparteins sind mit
202-216 sowie 206—221 pm sehr variabel. Die Strukturen von
weiteren Lithiumkomplexen mit einem stereogenen carbanioni-
schen Zentrum werden in Abschnitt 3 besprochen.

Angew. Chem. 1997, 109, 23762410

3. Enantioselektive Synthese mit konfigurativ labilen
Lithium/Spartein-Carbanion-Paaren

3.1 Lithiierte Allylcarbamate und enantioselektive
Homoaldolreaktion

Im Jahr 1985 stellten wir fest, daB enantiomerenangereicherte
sekundire 2-Alkenyl-diisopropylcarbamate mit Butyllithium
unter Retention der Konfiguration deprotoniert werden.*!
Dies bildet die Basis fiir eine enantioselektive Variante der
Homoaldolreaktion.™*5! Noch in Unkenntnis der voranstehend
besprochenen Spartein-Arbeiten begann Zschage Anfang 1988
eine Diplomarbeit™ "' mit der Aufgabe, das (E)-2-Butenylcarba-
mat 12 in Gegenwart von (—)-Spartein statt des bislang ver-
wendeten achiralen Komplexbildners N,N,N’,N'-Tetramethyl-
ethylendiamin (TMEDA) zu deprotonieren und die mit Elektro-
philen erhaltenen Abfangprodukte im Hinblick auf einen even-
tuellen Enantiomereniiberschuf3 zu priifen. Wir erwarteten, da
die chirale Base sec-Butyllithium/(—)-Spartein im prochiralen
Substrat 12 zwischen den enantiotopen Protonen pro-R-H und
pro-S-H der Methylengruppe differenziert. Dabei sollte eines
der epimeren Ionenpaare (R)-13-1 oder (S)-13-1 im UberschuB3
entstehen, was in einem entsprechenden Enantiomerentber-
schu im Abfangprodukt 14 zu erkennen wire (Schema 14,
Tabelle 1).

Es stellte sich bald heraus, daB3 die Deprotonierung hier nicht
kinetisch bestimmt ist, das Verfahren aber trotzdem &uBerst
effizient ist.I52- 481 Bereits im ersten Versuch erhielt Zschage nach
Deprotonierung mit sec-Butyllithium/1 in Isopentan/Cyclo-
hexan und Zugabe von Tetra(isopropoxy)titan!>3 zur Suspen-
sion der lithiumorganischen Zwischenstufe gefolgt von 2-Me-
thylpropanal das (Z)-anti-konfigurierte Homoaldoladdukt 17a
(R' = CH(€H,),) mit 83% ee. Wegen der vollstindigen 1,3-
Chiralitdtsiibertragung!®# bei der Carbonyladdition muB die
titanierte Zwischenstufe (R)-14 mit dem gleichen Enantiome-
renliberschull vorgelegen haben, korrespondierend mit dem
Diastereomereniiberschu im (—)-Spartein-Komplex 13-1.
Doch eine Wiederholung gelang zunédchst nicht; es wurden nur
nahezu racemische Produkte erhalten und anders als beim er-
folgreichen Experiment blieb nun nach der Deprotonierung eine
Kristallisation aus. Es bestdtigte sich der Verdacht auf eine
dynamische kinetische Racematspaltung!®>! durch Kristallisa-
tion: Die Epimere (R)- und (S)-13-1 stehen in Ldsung im
Gleichgewicht, und ein Diastereomer kristallisiert bevorzugt
aus. Fiir die Kristallisation ist eine gewisse Menge an Cyclo-
hexan notwendig, dieses war nur im ersten Versuch wegen der
Verwendung einer sec-Butyllithium-Losung in Isopentan/
Cyclohexan mit der ungewdhnlich niedrigen Konzentration von
0.5M™ in ausreichender Menge eingebracht worden. Eine opti-
mierte Vorschrift, bei der eine definierte Menge an Cyclohexan
zur Hexanl6sung gegeben und n-Butyllithium als Base einge-
setzt wird, erzielt zuverlissig 90-94% ee in den Substitutions-
produkten.l>3

Der Metallaustausch verlduft unter ausgefeilten Bedingun-
gen'>) mit vollstindiger Inversion der Konfiguration, und die
Titan-Zwischenstufe (R)-14 ist bis mindestens — 40 °C konfigu-
rativ stabil. Daher bestimmt das Epimerenverhiltnis von (S)-
und (R)-13-1 das Enantiomerenverhiltnis der Homoaldol-
addukte 17:enr-17. Die Stereoselektivitdt ist weitgehend rea-
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D. Hoppe und T. Hense

y T

(R)-131

HaCW'-Hs sBuLi/ 1 \ NP,
Kristallisation
o (o]
NPr, .
12 TiHORPD), '
— L \ - H,C b Ti(OPr)s
=0QCb H.C H"l N: \/h’ \
3 \/\(.--Li/ o__0O
° o NP
(R)14 "2
NPr, (5)-1341
()14 , R? R2OM 1. Hg(OAc), CPBA H,C
- -70°C H,C —, Ti(OPr) B 2. BF;OFEt, /
) \f':&é' ’ R' DS e - R Schema 14. Dynamische  kinetische
1+ ! : R“ o O Racematspaltung bei der (—)-Spartein-
R'R*CO ocb CH, OCb induzierten Deprotonierung von 12;
Lithium-Titan-Austausch und enantio-
A)-15 . selektive Homoaldolreaktion [48,51,
(R)- H OE 16 M=Ti(OPr), 18 52,55]. mCPBA = m-Chlorperbenzoe-
2 17 M=H sdure.
Tabelle 1. Synthetische optisch aktive Homoaldoladdukte. H.C H
3 A NLoH
17 R! R2 Ausb. [%] ee[%]  Ausb.(18)[%] Lit. o o
12
\f =0Cch
a  (CH,),CH H 90 90[a] 89 [48] NP
b CH, H 95 80[a)  [b] [48] 2
¢ H,C(CH,), H 93 84fa] 90 [48] nBuLi/ (—)-Spartein
d  H,CCH, H 90 [b] - [49]
e  (CH,),C=CHCH, H 62 92 70[c] [50]
f H,C=CCH, H 78 86[a]  [b] [51]
g  PrC=CH, H 81 90 [b] [51]
h  CH, CH, % 82 [b] [48]
[a] Nicht optimierte Bildung von 13-1. [b] Nicht bestimmt. [¢] Eine andere Oxida-
tionsmethode wurde genutzt, siche Text.
nsk iert, d.h. mit chi -
gens .(‘)ntroll . d it ¢ {r?‘lﬁr;CAdlgg?ydkomponenten wer R,SnCl TIOPY,
den fiir das ,,mismatched pair -€->%1 ebenfalls gute Ergeb- {anti-Sg’) (Inversion)
nisse erhalten.[37- 38 (Inversion)
Die Kristallsuspension von (S)-13-1 kann auch mit Trialkyl-
. . p () ) e Y H,0.S H,C Ti(OiPY),
zinnchloriden unter Erhaltung der optischen Aktivitit umge- = W
setzt werden (Schema 15).1351 Dabei entsteht wenig regioselektiv R;Sn  OCb ocCb
mit ca. 80 % ee eine Mischung der a-Addukte (S)-ZQ (Inversion) (S)-19a R = Me: 48%; 82% ee (Ry-14
und der. y-Addukte (S)-19 in einer anti-Sg-Reaktion. Aus d.er (S)19b R = Bu: 22%: 82% ee
Stannylierung der Titan-Zwischenstufe (R)-14 resultieren je- R,SnCl
. . . . (anti-Sg’)
doch mit hoher Effizienz die (1Z,3R)-konfigurierten Stannane NG SnR,
19, dabei wird das Tributylstannyl-Derivat (R)-19b mit ca. 95% \/\oer
ee erhalten. c
Die Stannane 19 sind lagerbare Homoenolat-Reagentien, die (S)-20a R =Me: 21%; 82% ee Hy 'j X
durch Zugabe von Titantetrachlorid aktiviert werden (Sche- (5)-20b R = Bu: 58%; 82% ee RBSF\ oCb

ma 16, Tabelle 2).13%3%:691 Alle Hinweise sprechen fiir einen
stereospezifischen Zinn-Titan-Austausch (dhnlich dem von
Marshall nachgewiesenen Zinn-Zinn-Austausch!®') zum Tri-
chlorotitanat und dessen pericyclische syn-Sp'-Addition an den
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(R)-19a R = Me: 73%; 88% ee
(R)-19b R = Bu: 80%; 95% ee

Schema 15. Synthese enantiomerenangereicherter Alkenylstannane aus dem Li-
thiumkomplex (S)-13-1[55].

Angew. Chem. 1997, 109, 2376 -2410
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AUFSATZE

H " . LS, —
SCV\ TiCl, ch\é\ﬂrﬂCI3 RR°C=0
: (ant-Sg')

R;Sn  OCb ocb
(R19 (R)-21
H,C il G
oCh CH, OCb

22

+ ! LS
H,CY\I Ticl, HSC\é\SfNTICIa R'RSC=0
(ant-S¢')
R;Sn  OCb ochb
(S)-19 (S)-21
RS RS_QH
L AA
L~ —_—» RS =
H,C R 20 .Ticl,
N CH, OCb
oCb
ent-22

Schema 16. Lewis-Siure-vermittelte enantioselektive Homoaldolreaktion mit 3-
Stannyl-1-alkenylcarbamaten [55]. RS, R" siche Tabelle 2; OCh = OCON/Pr,.

Tabelle 2. Enantioselektive Lewis-Sdure-katalysierte Homoaldolreaktion [55].

22 Edukt R" RS Ausb.[%] ee[%] Lit.
22a (R)-19a (CH,),CH H 91 88 [55]
ent-22a  (S)-19a  (CH,),CH H 82 82 [55]
22a (R)-19b  (CH,),CH H 96 96 [55]
22b (R)-19b  (CH,),C CH, 80 74 [55]
22¢ (R-19b  EtOCO(CH,),; CH, 84 94 [55]
22d (R)-19b  EtOCO(CH,), CH, 91[a] 94 [55]
22e (R-19bp C,H, PhCO(CH,), 67[a] 94 [62]
[a] Siehe Text.

Aldehyd. Ausgehend von (R)-19 gelangt man zum enantiome-
renangereicherten Homoaldoladdukt 22, wihrend (S)-19 zu
ent-22 fithrt. Uber die Lewis-Sdure-vermittelte Variante sind
somit beide Enantiomerenreihen gezielt aus der gleichen Li-
thium-Zwischenstufe (S)-13-1 zuginglich. Die Stirke dieser
Variante liegt in der glatten Reaktion mit sterisch anspruchsvol-
len Ketonen.

Die Ubertragung der thermodynamisch gesteuerten asym-
metrischen Lithiierung mit anschlieBender Homoaldolreaktion
auf die Diisopropylcarbamate von (E)-2-Hexen-1-ol, 3-Methyl-
2-butenol oder (E)-3-Trimethylsilyl-2-butenol ergab nur méiBige
Enantiomereniiberschiisse (41-76% ee), weil die Kristallisa-
tion noch nicht optimiert wurde.!*®#]

Vom Spartein-Komplex 23-1 konnte in Zusammenarbeit mit
Boche et al. eine Rontgenkristallstrukturanalyse erhalten wer-
den (Abb. 1).1°% Sie beweist die (15)-Konfiguration am carb-
anionischen Zentrum und bestétigt unsere fritheren Annahmen
zur Struktur der Lithioallyl-Carbamate: Sie sind selbst im Kri-
stall monomer, weil das Lithium-Kation optimale Vorrausset-
zungen fir eine Vierfachkoordination in der «-Stellung vorfin-
det. Das Allylsystem ist n'-gebunden, als restliche Liganden

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410

Abb. 1. Kristallstrukturanalyse von n5'-[(1S5,2E)-1-(N,N-Diisopropylcarbamoyl-
oxy)-3-trimethylsilyl-2-propen-1-ylJlithium - (— )-Spartein 23-1[63]. Alle Wasser-
stoffatome, mit Ausnahme von H-1 und H-2, wurden weggelassen (C-Atome: grau,
O-Atome: dunkelgrau, N-Atome: schwarz).

fungieren die donorfreudige Carbamoyloxogruppe und die
Stickstoffatome des tertidren Diamins. Die starke Bindung des
Kations an die a-Position ist der Schliissel zur hohen y-Selektivi-
tdt der Carbonyladdition. Sie bewirkt auch die in den meisten
Féllen beobachtete Torsionsstabilitit der f,y-Doppelbin-
dung!®# und triigt vermutlich stark zur Erhéhung der Racemi-
sierungsbarriere in chiralen Lithium-Derivaten bei.

Die in enantiomerenangereicherter Form leicht zugénglichen
lithiierten sekundiren 2-Alkenyl- und 2,4-Alkadienylcarbamate
24 und 25 (Schema 17) sind unterhalb von — 70 °C konfigurativ

CH CH
H,C Rt ~Ma
3 \é\['—-LI/Lz YWLVL?
ocCb OCb

24 25
Schema 17. Die konfigurativ stabilen Alkenylcarbamate 24 und 25, L, = TMEDA.

stabil;'*°! sie sind unseres Wissens die ersten Allyllithium-Deri-
vate mit konfigurativ stabilem, stereogenem, metalltragendem
C-Atom. Das enantiomerenangereicherte Lithium-Derivat 24
kann nicht nur aus dem optisch aktivem Carbamat, sondern
auch mit sec-Butyllithium/( —)-Spartein unter kinetischer Race-
matspaltung des entsprechenden racemischen Allylcarbamats
rac-24'°-¢°1(H fiir Li/L, in rac-24) erhalten werden. Die vielsei-
tige Chemie der Verbindungen 244> 60-651 ynd 251661 sowie ih-
rer Analoga ist vom Torsionsverhalten geprigt; eine Bespre-
chung wiirde den Rahmen dieses Aufsatzes sprengen.

Der Wert der enantiomerenangereicherten Homoaldoladduk-
te in der stereoselektiven Synthese geht iiber die formale Hydro-
lyse zu Carbonylverbindungen weit hinaus; zahlreiche stereo-
selektive Abwandlungen der (Z)-Vinylcarbamatgruppe wurden
von Kocienski sowie von uns entwickelt.[6”!

Die oxidative Deblockierung!”!? der Addukte 17¢ und 17e
(Tabelle 1) fiihrt zum Abschlu3 der Synthesen von (+ )-Quer-
cus-Lacton A8:321 18¢ bzw. (+)-Eldanolid 18e.1°% Dieses
Verfahren ist mithelos auf die Synthese unterschiedlicher y-Lac-
tone libertragbar (Schema 18).
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H,C H,C
\/\N‘_ o o %\""' o o
H,C
18¢ 82%ee 18e 92% ee
H,C
R""Z_}O [————4
H,C
=] .
H - HsC Z “‘.L|/1
=0 + o = \/\
R HO [o]))

Schema 18. Synthese optisch aktiver fi-Methyl-y-lactone durch enantioselektive
Homoaldolreaktion[50].

3.2 Benzyllithiumverbindungen

Primédre und sekundire N,N-Dialkylcarbamidsidurebenzyl-
ester werden mit gleicher Leichtigkeit wie die entsprechenden
Allylester deprotoniert.I’?] Wihrend die Lithium-Derivate von
chiralen sekundiren Benzylcarbamaten bei —70 °C konfigura-
tiv stabil sind, gilt dies nicht fiir lithiierte primére Benzylcarba-
mate, obwohl der ,,Hoffrnann-Test“"7 fiir den Komplex
27-TMEDA auf der mikroskopischen Ebene eine erhéhte Kon-
figurationsstabilitit ausweist.[7*! Dies ist auch aus der folgenden
Versuchsreihe zu schlieBen: Diisopropylcarbamidsiurebenzyl-
ester 26 wurde mit sec-Butyllithium/(—)-Spartein in Diethyl-
ether bei —78 °C deprotoniert, und nach 4 h wurde das Epime-
rengemisch der lonenpaare 27-1 durch Einleiten von Kohlen-
dioxid in die homogene Reaktionsmischung abgefangen
(Schema 19). Nach der Veresterung mit Diazomethan isolierte
man die Mandelsdure-Derivate (4 )-(.S5)-28 und (—)-(R)-28 mit
nur 14% ee zugunsten von (5)-28. Bei gleichartiger Versuchs-
fihrung in Hexan als Solvens setzte eine Kristallisation ein, und

HH O sBuli/1
}\ Solvens,—70°C
———
Ph (o] NPr,
26
1.CO,
2. CHN,
MeOCH O
Ph OJJ\NIPr2
(5)-28 (R)-28
Et,0 (91%) 57:43 (14% ee)
Hexan (77%) 91:9 (82% ee)
Hexan (Kristallisat) (50%) 95:5 (90% es)

Hexan (Lésung)  (18%) 69:31 (38% ee)

Schema 19. Untersuchungen zur konfigurativen Stabilitit lithilerter Benzylcarba-
mate.
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(+)-(S)-28 entstand mit 82% ee. In einem dritten Experiment
wurde die Lésung vom Kristallisat abgetrennt und beide separat
umgesetzt; die Enantiomereniiberschiisse betrugen 38 bzw.
90% ee. Damit wird sehr wahrscheinlich, daB sich die Lithium-
komplexe selbst bei —70°C ins Gleichgewicht setzen und daB
auch hier die Kristallisation eines Epimers zur dynamischen
Racematspaltung fithrt. Die Konfiguration des begiinstigten
Tonenpaares ist nicht gesichert; da wir bei der Carboxylierung
eines dhnlichen Komplexes (29, CH,, fiir 1-H) Inversion feststell-
ten,[742-®1 sprechen gute Argumente fiir die (S)-Konfigura-
tion.[75- 761 Beak et al. gelang die stereoselektive Lithiierung
einer Reihe von Benzylverbindungen, die Ergebnisse sind mit
ausfithrlicher Diskussion der mechanistischen Aspekte in einer
neueren Ubersicht zusammengestellt.!!”)
N-Methyl-3-phenylpropionamid 30 reagiert mit zwei Aquiva-
lenten Butyllithium/(—)-Spartein zum  Dilithium-Derivat
31-1," " welches mit unterschiedlichen Elektrophilen die in Ben-
zylstellung substituierten Amide mit 60-94% ee liefert (Sche-
ma 20). Dabei werden dhnliche Ergebnisse erhalten, wenn man

o]
CH, 2 Aquiv. sBuLi/1
Hsce/\/U\’T‘/ 3 quiv. sBuLi/
H
30
EIX Ausb. [%] ee [%] 1. EIX
32a Me,SiCl 86 04 2.H,0
32b  CH,l 84 78
32¢  CHy(CHp); 77 88 HEl O
32d CgH:CH, 78 80 s CH
32e  (C¢Hs),COH 84 84 H<Cq N
32f  Bu,SnC! 84 60 b
32
Bu,Sn e} 1. sBuLi Me,Si 0O
; _CH 2. Me,SiCl ; H
HsCq N P K, N~
H H
32f (60% ee) 32a (60% ee)

Schema 20. Enantioselektive Substitution von N-Alkyl-3-phenylpropionsiureami-
den([77].

30 zundchst ohne 1 herstellt und dieses erst nachtriglich hinzu-
fiigt. Dieser Befund spricht fiir eine Gleichgewichtseinstellung
zwischen den Epimeren 31-1, diese Vermutung wurde kirzlich
bestitigt.!”8) Es gelang aber auch die racemisierungsfreie Lithio-
destannylierung/Silylierung des enantiomerenangereicherten
Stannans 32fzum Silan 32 a; unter diesen Versuchsbedingungen
war die carbanionische Zwischenstufe konfigurativ stabil. Be-
merkenswert ist, daB} hier die Umsetzung in THF ohne Verdran-
gung von (—)-Spartein gefilthrt werden kann.”7% Ahnlich effi-
zient verlaufen die Umsetzungen des 2-Methoxyphenyl-Deri-
vats; die Addukte vom Typ 32 (2-MeOC H, statt C,H ) kdnnen
in enantiomerenangereicherte Cumarine umgewandelt wer-
den.[77%

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410
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Wie fiir 311 wurde fiir eine Reihe weiterer Benzylithium-
(—)-Spartein-Komplexe konfigurative Stabilitit bei —78°C
nachgewiesen. Fiir die Epimerisierung ist ein Erwdrmen der Re-
aktionsmischung notwendig. Dadurch er6ffnen sich interessan-
te Wege zur Steuerung der Stereoselektivitat.

Schlosser und Limat!”®! fanden, daB N-Boc-N-Methylbenzyl-
amin 33 durch sec-Butyllithium/( — )-Spartein glatt deprotoniert
wird (Schema 21; Boc = terr-Butoxycarbonyl). Die erziel-

HeHs O sBuLi/1
/U\ Solvens
r;l OBu N OBu
|
Me Me
33 341 + epi-34-1
HE O EIH O
1. EIX P8 ¢ )J\
2.1h r]l OBu l;l OBu
—_—_— +
Me Me
35 ent-35
EIX Solvens 35: ent35 ee[%]
= Hexan[a]  95.0:5.0 90
DC=CPh THF 7.5:925 85
CH. Hexan 87.5:125 75
3 THF 10.0:90.0 80
co Hexan 915:95 81
2 THF 75:925 85

Schema 21. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von N-Boc-N-Methyl-
benzylamin 33[79]. [a] In Diethylether wird das gleiche UberschuBenantiomer ge-
bildet.

ten Enantiomereniiberschiisse und die Richtung der chiralen
Induktion hdngen nicht nur vom Solvens und vom Elektrophil,
sondern auch von der Standzeit des Reagens ab. Erst nach ca.
2 h bei —75°C werden maximale Enantiomereniiberschiisse er-
zielt, und beim Austausch von Hexan gegen THF kehrt sich die
Konfiguration der Produkte um, wobei in THF nach 1h ein
Feststoff ausfillt.

Mit der Deprotonierung und der nachfolgenden Carboxylie-
rung von (S)-[1D]33 mit sec-Butyllithium/TMEDA!®°! wurde
nachgewiesen, dal3 das Ionenpaar in allen verwendeten Solven-
tien bei —75°C konfigurativ labil ist. Das Verhéltnis der lonen-
paare 34-1 und epi-34-1 ist hier offenbar thermodynamisch be-
stimmt.l®!) Vom N-Pivaloyl-Derivat 36-1 erhielten Boche et al.
eine Rontgenkristallstrukturanalyse; es weist die (15)-Konfigu-
ration auf (Abb. 2) 182! Welches ist der Grund fiir die solvensab-
héngige Stereoselektivitit des Substitutionsschrittes? Die Auto-
ren vermuten, daB} in beiden Fillen zwar ein (S)-konfiguriertes
Tonenpaar vorliegt, sich aber die Stereospezifitit der Substitu-
tion unter dem Einflufl des Losungsmittels umkehrt. Alle Ergeb-
nisse sind aber auch konsistent mit der folgenden Interpreta-
tion: Das in Hexan und Diethylether vorherrschende Ionenpaar
hat die umgekehrte Konfiguration wie das aus THF kristallisie-
rende Aggregat, und der Substitutionsschritt folgt dem gleichen
konfigurativen Verlauf.

Angew. Chem. 1997, 109, 2376--2410

Abb. 2. Knistallstrukturanalyse von a-{ N-Methyl-N-pivaloylamino)benzyllithium -
(—)-Spartein 36-1[82]. Alle H-Atome mit Ausnahme des Benzyl-Wasserstoffatoms
wurden weggelassen (C-Atome: grau, O-Atome: dunkelgrau, N-Atome: schwarz).

Beak et al. beschreiben die (—)-Spartein-vermittelte Lithiie-
rung von N-Boc-N-(p-Methoxyphenyl)benzylamin 37, gefolgt
von der enantioselektiven Alkylierung oder von der Addition an
Carbonylverbindungen und Imine (Schema 22).%3! Formal
wird in 37 das pro-S-H-Atom substituiert, die erzielten Enantio-
mereniiberschiisse betragen zumeist um 95% ee 183!

H _!-Is o] 1L
3 J\ nBuLi /1
r;l OBu ———» * N OBu
Ar /!\r
37 381
E!
EIX N,Boc
—_— i
Ar
39
EiX
a MeOTf 81%; 94% ee
b EtOTf 78%; 94% ee
¢ AlOTf 69%; 93% ee
d BnOTf 73%; 96% ee

Schema 22. Enantioselektive Lithilerung und Substitution von N-Boc-N-
(p-Methoxyphenyl)benzylamin ~ 37[83].  Ar = 4-MeOC,H,; Tf = F,CSO,;
All = CH,=CHCH,.

Die Konfigyration des vorherrschenden Zwischenprodukts
38-1 ist ynbekannt.!®*! Sie 1dBt sich, wie wir bereits fir ein
lithiiertes Benzylcarbamat gezeigt haben,!’#* durch Stannylie-
rung-Delithiostannylierung umkehren (Schema 23).®3! Dabei
ist wichtig, daB3 die mit (—)-Spartein komplexierten Zwischen-
stufen bei tiefer Temperatur konfigurativ stabil sind. Folglich
gelangt man durch die gleiche Sequenz Methylierung-Deproto-
nierung-Alkylierung, gefolgt von der oxidativen Deblockierung,
zu den entgegengesetzt konfigurierten tertidren Aminen (S)-
und (R)-41.

Im Falle des N-Boc-N-(3-Chlorpropyl)benzylamins 42a ge-
lang unter Einbeziehung des (R)-Deuterium-Derivats 42b der
Nachweis, dafl das (—)-Spartein-Reagens bevorzugt das pro-S-
Proton in 42a abstrahiert (Schema 24).1®%) Die intramoleku-
lare Cycloalkylierung des (S)-konfigurierten Lithium-Derivats
42a-1 zum Pyrrolidin (S)-44a erfolgt sehr rasch und daher na-
hezu racemisierungsfrei. Erstaunlicherweise verlduft die Alky-
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we

Li/1 (:’JH:, H,C Li/TMEDA 1 AHOTt },\
Li/1 B CH,OTt A Boc nBuli/ TMEDA Boc 2. CAN 3 Boc
|:|h/\N/Boc _n.B_u._L> Ph”™* ™N” oc _L, Ph/\l;l/ — » PhT* l;l/ Ph r;]/
t |
Ar Ar Ar Ar Ar
37 . 381 (S)-39a 40-TMEDA 8)41
1.nBuLi/1 90% ee (99% ee) 97% ee
2. Me,SnCl
SnMe, Li/1 CH, H,C Li/TMEDA 1 AT \\\X:CH:,
A i/l B CH,OTf Bo nBuli/ TMEDA X Boc 2 CAN ., Boc
ph/\r;]’Boc -n_Bu_LIL» PR r;]/ oc 3 . Ph l;l/ c — Ph)(f;l/ - . Ph f;l/
Ar Ar Ar Ar Ar
39e ent-38+1 (R)-39a ent-40-TMEDA )41
97%; 90% ee 90% ee (99% ee) 98% ee

Schema 23. Enantiodivergente Synthese von tertidren Benzylaminen[83a]. CAN = (NH,),Ce(NOQ;),; Ar = 4-MeOC H,.

SSS BuLin H Lin pn H'
., Boc Toluol, ~78°C :
Ph N" oluol Ph N/Boc @,Boc
N
42 . (51431 (S)44
42-44 a H =H 72%; 96% ee
bH=D

Schema 24. Synthese von (S)-N-Boc-2-Phenylpyrrolidin durch intramolekulare
Substitution [85].

lierung unter Retention der Konfiguration.!”?! Die Reaktion ist
mit dhnlicher Effizienz iibertragbar auf eine ganze Reihe von
Arylmethyl- und Heteroarylmethylaminen des Typs 42.
N,N-Diisopropyl-2-ethylbenzamid 45 wurde von Beak et al.
in den (—)-Spartein-Lithium-Komplex 46-1 tberfiihrt#¢1 und
alkyliert. Alle experimentellen Befunde deuten darauf hin, daB3
der seltene Fall der dynamisch kinetischen Racematspaltung
(Schema 6) verwirklicht ist.I87! Die Epimere (R)- und (5)-46-1
stehen im Gleichgewicht und eines (vermutlich (S)-46-1) rea-
giert bevorzugt. Dabei nehmen die Substitutionen mit Alkylha-
logeniden und Alkyltosylaten einen entgegengesetzten Verlauf
(Schema 25). Eine derartige starke Abhédngigkeit von der Ab-
gangsgruppe!’3! war fiir Alkylierungsmittel bislang unbekannt.
Der (—)-Spartein-Komplex des Dilithiumsalzes von 2-Ethyl-
N-pivaloylanilin (49-1) ist bei —78 °C konfigurativ stabil, erst
nach der bei Temperaturerh6hung ablaufenden Gleichgewichts-
einstellung zwischen 49-1 und epi-49-1 ergibt die elektrophile
Substitution gute Enantiomereniiberschiisse!®8! (Schema 26).

PrN o} Pr,N O L PrN .
sBuLi /1 LA
kbl :

R R R
45 (5)-46-1 i (R)-46-1
l +EIX l +EIX
Pr,N O £l Pr,N (0}
R=2B.CH, R R
a7 ent-47

Schema 25. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von 2-Alkyl-N, N-diiso-
propylbenzamiden [86,87].
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(o]
lBu)kN/H

sBuLi/1
_—
CH,
48
0 0
Li Li
tBu)J\N/ LiM tBu)J\N/ Lir
EIX
—_—
CH,
491 epi-494
0
H
tBu)J\N/ El
+
CH,
50 83:17 bis 95:5 ent-50

Schema 26. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von 2-Ethyl-N-pivaloyl-
anilin[88]. El = Alkyl, Me;Si und andere.

Die beiden diastereomeren Komplexe 49-1 und epi-49- 118 lie-
gen vor der Gleichgewichtseinstellung in etwa gleichen Mengen
vor. Sie weisen aber gegeniiber Elektrophilen unterschiedliche
Reaktivitdt auf; aus den nachfolgenden Experimenten wurde
fiir die Trimethylsilylierung bei —78°C eine Differenz von
AG}; 434 — AGgy., = 3.4 kJmol ™! ermittelt.”®™ Dies 14t sich
wie folgt nutzen (Schema 27): Gibt man zu dieser Mischung nur
ein halbes Aquivalent Trimethylsilylchlorid, wird {iberwiegend
49-1 unter Bildung des (R)-konfigurierten Silans 50a abgefan-
gen. Uberschiissiges Allylbromid iiberfiihrt das verbleibende
epi-49-1 in das umgekehrt konfigurierte Produkt ent-50b.

Die konfigurative Labilitdt der lithiierten Zwischenstufen bei
hoherer Temperatur ermdglicht die Riickfithrung des weniger
reaktiven Epimers (,,diastereomeric recycling‘‘®8®) durch Auf-
wirmen und Abkiihlen (,,warm and cool protocol“88®)) zur
Erhéhung der Enantiomereniiberschiisse. Beim Erwdrmen auf
— 25°C stellt sich ein Verhiltnis 49-1:¢epi-49-1 von 92:8 ein,
welches beim Abkiihlen der Reaktionsmischung auf —78°C
eingefroren wird. Das Abfangexperiment mit Trimethylsilyl-
chlorid im UberschuB liefert die Enantiomere 50a und ent-50a
im Verhaltnis 92:8 (84 % ee). Wird das Elektrophil in zwei Por-
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v Li - U 1. 0.5 Aquiv.
SN LA SN Lin Me,SiCl
: 2. AllBr
+ —
S CH, RCH, -78C
491 epi-494
50a ent-50b
39%; 52% ee 32%; 44% ee
Piv Li
SNTTLiA
+
S™CH, A~CH,
- [
494 A TBC | gpigeq
1+MeasiCI :
v
50a ent-50a

Schema 27. Unterschiedliche Reaktivitit der diastereomeren Ionenpaare 49-1 und
epi-49-1 (,,diastereomeric recycling*)[88 b]. Piv = rBuCO.

tionen von je 0.45 Aquivalenten cingetragen und zwischendurch
auf — 25°C erwirmt, resultiert 50 a mit 98 % ee (e.r. = 99:1).

a-Monosubstituierte Benzyllithiumverbindungen nehmen al-
so beziiglich ihrer Konfigurationsstabilitit eine Zwischenstel-
lung ein, und in giinstigen Fillen kann das Verhalten durch die
gewihlte Reaktionstemperatur festgelegt werden. Bei hoherer
Temperatur ermoglicht die konfigurative Labilitét effizient dy-
namische kinetische Racematspaltungen, wahrend das Einfrie-
ren des Gleichgewichts zwischen den Epimeren die Moglichkeit
einer thermodynamisch gesteuerten Produktkontrolle zuldft.

Snieckus et al. stellten bei der Deprotonierung der (2-Ethyl-
phenyl)carbamate 51 und der nachfolgenden Silylierung hohe
Enantiomereniiberschiisse fest (Schema 28).1°% Die Konfigura-
tion der vorherrschenden Produkte 53 und Zwischenstufen 52-1
wie auch das Ausmal der konfigurativen Stabilitit sind noch
unbekannt.

2 Aquiv.
(o] sBulLi/ 1

—_——
#r,0,-78°C
07 “NE,

x

51

a X = OMe
b X=SiMe,

Lir
* Me,SiCl SiMe,
—_—

/«\o
o] o)
NEt,
521 X OJ\NEtz
53

a X = OMe; 50%; 92% ee
b X = SiMe,; 58%; 69% ee

Schema 28. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von (2-Ethylphenyl)-
N,N-diethylcarbamaten [90].
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3.3 Chirale Lithiumindenide

Die epimeren (—)-Spartein-Komplexe von (1-Lithio-inde-
nyl)-N,N-diisopropylcarbamat®* (55a-1 und epi-55a-1) setzen
sich bei 0 °C rasch ins Gleichgewicht und ergeben bei der Silylie-
rung das optisch aktive Silan (+)-56 a'®I mit nur 16 % ee (Sche-
ma 29). In dhnlicher Weise erhielt man aus dem 2-Methylinde-
nyl-Derivat 54b iber die entsprechenden Indenide 55b-1 und

nBuLi/ 1

()~
O Et,0
0\(0
NPr,
54 =0Cb

a:R=H

b: R =CH, SiMe,

L =25 (T

O\FO och

NPr, 56
551 + epi-55-1
a: 80%; 16% ee

b: 97%; 6% ee
¢: 63%; 51% ee mit ()-p-Isospartein 2

Schema 29. Lithiierung und Silylierung von Indenylcarbamaten[91,96].

epi-55b-1 das Silan (+)-56b!°?! mit nur 6% ee. Von beiden
Indenid-Komplexen 55a-1 und 55b-1 konnten in [Dg]Toluol
'H-NMR-Spektren aufgenommen werden (Abb. 3, 4), die die
Gegenwart von jeweils zwei Diastereomeren im Verhaltnis von
etwa 60:40 belegen.[°! ~°4 Daraus ergibt sich eine Energiediffe-
renz von AG,, = 0.9 kImol *.

Semiempirische Rechnungen (MOPAC, PM3)!3) sagen fiir
die Grundzustandsenergien der Komplexe 55b-2 und epi-55b-2,
welche das C,-symmetrische (—)-a-Isospartein als Liganden
enthalten, eine hohere Differenz von 2.5 kJmol ! voraus, und
tatsdchlich ergab das Silylierungsexperiment (+)-56b mit
51% ee ¢!

L -/ 3H

7.6 7.0 6.4
-
Abb. 3. Ausschnitt aus dem 300-MHz-'H-NMR-Spektrum von [1-(N, N-Diisopro-
pycarbamoyloxy)-1H-inden-1-yl]lithium - (—)-Spartein 55a-1 und epi-55a-1 in
[Dg]Toluol bei —15°C[91]. Das Spektrum deutet auf zwei Diastereomere im Ver-
hiltnis 60:40 hin; sie wandeln sich — wenn iiberhaupt — nur langsam ineinander um.
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T T T
7.5 7.0 6.5

- )

Abb. 4. Ausschnitt aus dem 300-MHz-!H-NMR-Spektrum von [1-(N,N-Diisopro-
pylcarbamoyloxy)-2-methyl-1H-inden-1-ylJlithium - (—)-Spartein 55b-1 und epi-
55b-1 in [Dg]Toluol bei —10°C[91]. Die scharfen Signale des ,,Cyclopentadienyl-
Protons* H-3 bzw. H-3' (in den Diastereomeren) sind um Ad=~0.1 voneinander
getrennt.

Zu unserer groBen Uberraschung erwiesen sich die von 1-Al-
kyl-3H-indenen 57 abgeleiteten Ionenpaare 58-1 als die effizien-
testen Komplexe (Schema 30, Tabelle 3).°7 Wie 1. Hoppe be-
reits 1990 beobachtete, wird das 1-Methyl-Derivat 57a durch
n-Butyllithium/( —)-Spartein in Diethylether rasch deproto-
niert, und es kristallisiert beim Erwidrmen der Reaktions-
mischung ein gelber Feststoff aus. Nach der Zugabe eines
Sdurechlorids oder eines Aldehyds!®®! werden in der Regel die
1-Substitutionsprodukte (R)-59 mit >95% ee isoliert. Nur mit
sperrigen Carbonylverbindungen wie 2,2-Dimethylpropanal
oder Aceton gewinnt das 3-Substitutionsprodukt vom Typ (5)-
60 die Oberhand. Ahnliche Ergebnisse liefert das 1-Butyl-Deri-
vat 57b, jedoch schligt die Regioselektivitidt hier bereits eher
zugunsten des y-Addukts (S)-60h um.

Die Ergebnisse sind am besten mit der Annahme aquilibrie-
render geldster lonenpaare (15)- und (1 R)-58-1 zu deuten, von
denen ein Epimer kristallisiert und als Feststoff stereospezifisch
bei tiefer Temperatur mit der als Elektrophil zugegebenen Car-

O’ nBuli, Et,0,1
_—

s7 R

a:R=CH,
b: R=n-C,H,

R
Kristaili- (15)-58 (R)69 (5)-60
sation
v

:EI
+
A El X

(1R)-581 (5)59 ()60

Schema 30. Lithiierung, dynamische kinetische Racematspaltung durch Kristalti-
sation von (15)-58-1 und enantioselektive Substitution von 1-Alkyl-3H-inde-
nen[97].
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Tabelle 3. Lithiterung und stereospezifische Substitution von 1-Alkyl-3H-inde-
nen[97].

Edukt EIX Produkt(e)a) El 59:60 Ausb. [%]
57a  MeO,Cl  (R)-59a MeOCO >97:3 64
57a  MeCOCl (R)-59b MeCO >97:3 63
57a  PhCOCl (R)-59¢ PhCO >97:3 74
57a  PhCHO  (R)-59d|b] PhCHOH =>97:3 67
57a  (BuCHO (R)-59e{b] (BuCHOH  <3:97 55
57a  MeCOMe (R)-59f + (S)-60f Me,COH 31:69 36
57b  PhCOCl (R)-59g PhCO >95:5 719
57b  PhCHO  (R)-59h[b] + (S)-60h[b,c] PhCHOH 35:65 52

[a] Soweit nicht anders angegeben, betrigt der Enantiomereniiberschul3 >95% ee.
[b] Epimere beziiglich des 1’-Stereozentrums. {c] Der ee-Wert konnte nicht be-
stimmt werden.

bonylverbindung reagiert. Lange Zeit war unbekannt, welche
Konfiguration dem kristallisierenden Ionenpaar zukommt.
SchlieBlich gelang eine Rontgenkristallstrukturanalyse!®™ des
Komplexes 58b-1 (Abb. 5). Sie belegt die (1S5)-Konfiguration

Abb. 5. Kristallstrukturanalyse von 73-[(15)-1-Butylindenyl]lithium - ( — )-Spartein
58b-1[47]. Alle Wasserstoffatome wurden weggelassen.

und die #3-Koordination des Indenids am Lithium-Kation. Die
Abstinde C1-Li und C3-Li sind mit 243.2 bzw. 233.4 pm unge-
wohnlich lang.

Die Carbonyladdition verlduft somit unter Retention. Offen-
bar verdringt die angreifende Carbonylgruppe reversibel ein
Koordinationszentrum des Allylanions unter Bildung der Zwi-
schenstufen 61 sowie 62, welche sich durch Ubertragung der
Carbonylverbindung unter Allyltransposition zum Addukt 63
bzw. 64 stabilisieren (Schema 31).1°°! Der Weg A sollte wegen

Li/1
! Yo
o =y — — (R)59
R')J\X Weg A R R
. 61
Li /1
/0
P S g T
(15)-58-1 5 2 Lin ’
R R _J
62 64

Schema 31. Bildung der «- und y-Addukte 59 und 60.
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schwicherer C1-Li-Wechselwirkung der beginstigte sein. Erst
wenn der C-C-Verkniipfungsschritt zu 63 sterisch stark belastet
ist, sollte Weg B unter Bildung des y-Addukts 60 die Oberhand
gewinnen.

Die (—)-Spartein-Komplexe 58- 1 sind recht labil: Bei Zugabe
von THF werden ein Koordinationszentrum des Indenids sowie
Spartein am Lithiumatom verdringt; aus (15)-58a-1 wird der

!.(THF),-Komplex rac-65 gebildet, der ebenfalls durch eine
Kristallstrukturanalyse charakterisiert wurde (Schema 32,

HO
Li(THF), CoHs
. THF PhCH=0
Lin ——= _PheH=0 ’
CH, CH, CH,
(15)-58a-1 rac-65 rac-60a

Schema 32. Bildung des Komplexes rac-65 und die Addition an Benzaldehyd.

Abb. 6).1°7-190) Dessen Reaktion mit Benzaldehyd liefert das
racemische y-Addukt rac-60a. Ganz allgemein zeigte sich, daB
die Regioselektivitit der Substitution stark vom Liganden am
Lithiumzentrum beeinfluBlt wird, denn auch in den Assoziaten
58 - TMEDA besteht eine hohe Tendenz zur y-Substitution.!°!

Abb. 6. Kristallstrukturanalye von rac-(3-Methylinden-1-yDlithium- (3 THF) rac-
65[97]. Alle Wasserstoffatome, ausgenommen die an C-1 und C-2, wurden wegge-
lassen

3.4. Lithiierte Cinnamylamide

Wie Beak und Weisenburger kiirzlich nachwiesen,!*°? wird in
(E)-N-(p-Methoxyphenyl)cinnamylamid 66 eines der enantio-
topen Methylenprotonen durch s-Butyllithium/(—)-Spartein
mit ausgezeichneter Differenzierung abgelost (Schema 33,
Tabelle 4). Als Zwischenstufe wird die #3-Allyllithiumverbin-
dung'?3! ¢7-1 formuliert, welche mit Elektrophilen zu hoch
enantiomerenangereicherten Produkten abgefangen wurde.
Schliissige Kontrollexperimente beweisen die Konfigurations-
stabilitdt von 671 unter den Reaktionsbedingungen. Die Konfi-
guration von 67-1 wurde unter der Annahme abgeleitet, da die
Umsetzungen mit Alkylierungs- und Silylierungsmitteln als
anti-E’- und die Hydroxyalkylierung durch Ketone als syn-E'-
Reaktion verlaufen.[104]

Angew. Chem. 1997, 109, 2376--2410

Ph HH nBuLi/1
W“Hs Toluol, ~78°C \//ﬁ
N os
Ar” \n/ . A7 \n/OBu
o o
66 EIX 67-1
\:/\| Y\ % PhWEI
é
/ “Boc Ar/ “Boc Ar” \Boc Ar/N\B
68 ent-68 69 ent-69

Schema 33. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von N-Boc-N-(p-
Methoxyphenyl)cinnamylamin 66[102]}. Ar = 4-MeOC.H,, Boc = OCOsBu.

Tabelle 4. Enantioselektive Deprotonierung und Substitution von 66.

EIX Hauptprodukt Ausb.[%] ee[%]
H,COTf 68a 74 92
H,Cl 68a 73 95
H,C=CHCH,Br 68b 72 94
PhCH,Br 68¢ 70 96
Me,SIOTf 68d[a] 46 96
Me,SnCl ent-68¢[b] 49 90
(CH,),C=0 ent-68f[c] 77 98

{a] Daneben entstand das y-Silan 68d (34%, 94% ee). [b] Daneben enstand das
y-Stannan enr-69e¢ (24%). [c] El =1-Hydroxycyclohexyl.

Um in die umgekehrte Enantiomerenreihe zu gelangen, nut-
zen die Autoren wiederum die Sequenz Stannylierung von 67-1
gefolgt von einem Lithium-Zinn-Austausch!!°! zu ent-68
(Schema 34). Diese Lithiostannylierung wurde in Gegenwart
von (— )-Spartein durchgefiihrt, weil unkomplexiertes 67 konfi-
gurativ labil ist.

1. nBuLi/1
Ph\A 2. Me;SnCli PhY\ Ph\é\rS”Mea
Me,S N
Ar” “Boc %> A “Boc Ar’N\Boc
66 ent-68e ent-69e
49%; 90% ee 24%; 90% ee
1. nBuLi/ 1 1. nBuLi/ 1
2. AllyIBr 2. AllyiBr
Ph N ;
Ar” “Boc Ph Ar/N\Boc
€8 ent-68b

72%; 94% ee 60%; 74% ee

aus ent-68e

77%; 80% ee
aus ent-69e

Schema 34. Konfigurationsumkehr durch Stannylierung und Lithiodestannylie-
rung[102].

Die hohe y-Selektivitiat und Enantioselektivitit der Methylie-
rung bleibt auch in den entsprechenden Umsetzungen des Cy-
clohexylallyl-Derivats 70 erhalten, doch entstehen entgegenge-
setzt konfigurierte Produkte 71 und 72 mit (Z)- und
(E)-Doppelbindung!*°¢! (Schema 35). Da Enamide zu den Al-
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1. nBuli/ 1, Toluol
2. CH,l

CH,

71 43%; 84% ee

72 27%; 92% ee

Schema 35. Lithiierung und Methylierung des Cyclohexyl-Derivates 70{102].
Ar = 4-MeOC.H,

dehyden hydrolysiert werden konnen, zeigen diese Experimente
einen weiteren Weg zu enantiomerenangereicherten Homoeno-
lat-Aquivalenten auf.

4. Konfigurativ stabile chirale lonenpaare durch
Deprotonierung von achiralen und
racemischen Vorstufen

4.1. Bildung nicht mesomeriestabilisierter
1-Oxyalkyllithium-Derivate

Enantiomerenangereicherte 1-(Alkoxymethoxy)alkyllithium-
Derivate des Typs 74 waren 1980 von Still und Sreekumar als
konfigurativ stabil erkannt worden; sie racemisieren unterhalb
von — 40 °C in etherischen Solventien nicht.11%7 1981 Man erhilt
sie durch Lithium-Zinn-Austausch aus der Vorstufe 73; die
Transmetallierung vollzieht sich — wie auch die nachfolgende
Methylierung zu 75 — unter Retention der Konfiguartion (Sche-
ma 36).[107:109.1101 Dyie Zinn-Derivate 73 wurden durch eine

SnBua + nBuLi
-Bu,Sn
R 07 oMe
73 CH,
Li«—0~ CH
A —— /L N
74 75

Schema 36. Herstellung von enantiomerenangereicherten 1-Oxyalkyllithium-Deri-
vaten durch Lithiodestannylierung[107].

aufwendige Racematspaltung Uber diastereomere Ester erhal-
ten; heute kennt man einfachere Zuginge, die zumeist in einer
asymmetrischen Reduktion von Acylstannanen bestehen.t!!!

Anders als die beschriebene Lithiodestannylierung eignet sich
die reduktive Spaltung von chiralen Monothioacetalen 76
nicht zur stereospezifischen Bildung von Carbanionen (Sche-
ma 37),1112 da siec nach einem Ein-Elektronen-Ubergang iiber
eine konfigurativ labile radikalische Zwischenstufe 77 verlauft
und somit zu racemischen Produkten 78 fithrt.!* 13!

Einer Bildung durch Deprotonierung steht die auBerordent-
lich geringe CH-Aciditit von Dialkylethern entgegen. Fiir Ester
ist die Situation wegen der moglichen effizienten Komplexie-
rung des Lithiumreagens!! !l und der damit verbundenen Erhé-
hung der kinetischen Aciditdt sowie der Dipolstabilisierung des
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+Li* Naphth®
—_—

. OR
R =sph
Ix —LisPh

~ Naphthalin
76
R' 5 OR Y +Li* Naphth* R‘\F‘fﬁ'
A2 - Naphthalln
77 + ent-77 78

Schema 37. Herstellung von racemischen z-Oxyalkyllithium-Derivaten durch re-
duktive Desulfenylierung.

Ionenpaares giinstiger, doch ist hier ein konkurrierender nucleo-
philer Angriff zu beflirchten. So konnten durch Deprotonierung
lediglich Lithiomethyl-Derivate von tert-Butylmethylether!**3!
79 und die sterisch abgeschirmten Benzoesiureester 80! ¢! und
81117 erhalten werden (Schema 38); langlebige Homologe mit
primiren Alkylketten sind so nicht zuginglich.[*'®

e

O—1Li

K

79 80R=Pr
81 R=MBu

Schema 38. Durch Deprotonierung zugéngliche 1-Oxymethyllithium-Deriva-
te[115,1164,117].

ErwartungsgemdBl wird N,N-Diisopropylcarbamidsdure-
methylester!!1®182 durch sec-Butyllithium/TMEDA in Diethyl-
ether oder Pentan als Solvens leicht deprotoniert (Schema 39),
die Addition der Lithium-Zwischenstufe 83- TMEDA an Alde-
hyde und Ketone zu den Diolen vom Typ 84 ist problemlos.* 29!

sBuLVTMEDA

—_—
N#®r, Et,0 o. Pentan,
~-78°C

(o]
e L

82

) RCHO
=+ M
j/\o NPr,
0~ “NPr, OH
a3 84

Schema 39. Herstellung und Carbonyladdition von 1-(N, N-Diisopropylcarba-
moyloxy)methyllithium 83[120b].

Die Reaktion ist auf das Ethylcarbamat ibertragbar, doch
,.die guten Geister*, die man mit der sperrigen Carbamoylgrup-
pe rief, wird man nicht leicht los: Die nachtrdgliche hydro-
lytische Spaltung der N,N-Dialkylcarbamate geséttigter Alko-
hole bereitet erhebliche Schwierigkeiten, lediglich reduktive
Methoden mit groBen Uberschiissen an Diisobutylaluminium-
hydrid2!! unter drastischen Bedingungen fiihrten bisweilen
zum Erfolg.

Mit den 1,3-Oxazolidin-3-carbonsdureestern der Typen
8911221 ynd 901123 (Schema 40) wurde das Problem generell
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hd e
o]
o MeSO,H ’<N CICO(OCCl,)
—p -~ D — o
T ONH, 3
HO HyC CH,
85 R'=CH,
86 2R' = (CH,),
R
fo) a 1. NaH
N\\( 2. RCH,0H
H 0
HaC CHy
87 R'=CH,
88 2R'=(CH,),
R' R
R : R‘
: R :
1% O~ 0 (N 0
: \\g K{ \i\/R
,C CHy H,C CH,
E 89 R'=CH, z

90 2R'=(CH,),

Schema 40. Allgemeine Synthese von 1,3-Oxazolidin-3-carbonsdurealkylestern.

gelost.1122! Die 2,24 4-Tetrasubstitution bewirkt eine duferst
effiziente sterische Abschirmung der Carbonylgruppe, doch ist
mit der Aminoketalgruppierung eine sdurelabile Sollbruchstelle
inkorporiert. Die zur Einfithrung der aktivierenden O-Schutz-
gruppe bendtigten Sdurechloride 87 und 88 erhilt man durch
Kondensation!!>* yon 2-Amino-2-methylpropanol mit Aceton
oder Cyclohexanon zu den destillierbaren Oxazolidinen 85
bzw. 86, gefolgt von der Chlorcarbonylierung mit Diphos-
gen.[122-123] Dje Carbamate 89 und 90, welche im allgemeinen
durch Acylierung von Alkoholen mit den Sdurechloriden 87
bzw. 88 erhalten werden, liegen als (E)/(Z)-Mischungen vor, die
im Zeitmaf der "H-NMR-Spektroskopie nur langsam ineinan-
der libergehen. Die Folge sind Signalverdoppelungen, wenn die
'H-NMR-Spektren ohne besondere Vorkehrungen!!2% aufge-
nommen werden. Die spektroskopische Auswertung wird fiir
die Chy-Ester vom Typ 89 weniger erschwert als fiir die ur-
spriinglich verwendeten spirocyclischen Chx-Ester 90 (fiir Cby
und Cbx siehe Schema 42).

Die 2,2,4,4-Tetramethyl-1,3-oxazolidinyl-Gruppe entspricht
vom Raumbedarf etwa einer Di(zert-butyl)aminogruppe. So ist
es nicht verwunderlich, dafl gewohnlich sekundire Alkylester 91
(R und El = Alkyl) selbst von Lithiumaluminiumhydrid!!26! in
siedendem THF nicht angegriffen werden. Beim Riihren in Me-
thansulfonsédure-haltigem Methanol wird aus dem N,0-Aceto-
nid 91 das N-(f-Hydroxyalkyl)urethan 92 freigesetzt. Fortan
iibernimmt die Hydroxygruppe eine aktive Rolle bei der basen-
oder sdurekatalysierten Deblockierung zum Alkohol 93 (Sche-
ma 41).

4.2. (—)-Spartein-induzierte Deprotonierung von
achiralen Alkylcarbamaten

Die Deprotonierung ,,gewohnlicher” achiraler primérer
Alkylcarbamate vom Typ 89 oder 90 durch sec-Butyllithium/

(—)-Spartein in Diethylether oder Kohlenwasserstoffen verlauft

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410

;L J\ MeSO,H/
N MeOH

91
o)
l \jj\ H,0 0. MeOH El o]
Base o. Saure N—
H
HO)\R + R
92 93 94

Schema 41. Stufenweise Abspaltung des 1,3-Oxazolidin-3-carbonyl-Restes.

mit verldBlicher Praferenz fiir das pro-S-Proton zu den Lithium-
Derivaten 95-1 bzw. 96-1, die mit Elektrophilen unter Reten-
tion der Konfiguration zu 97 bzw. 98 substituiert werden (Sche-
ma 42, Tabelle 5). Die erzielten Enantiomerenanreicherungen
betragen in der Regel >95% ee. Geeignete Reaktionspartner
sind Methyliodid, CO,, Chlorameisensdureester, Aldehyde,
Ketone, Carbonsdurechloride und -ester, Trialkylsilyl- und
Trialkylzinnchloride. Eine partielle Racemisierung wird bei der
Umsetzung mit Benzyl- und Allylhalogeniden beobachtet, dies
spricht hier fiir die Beteiligung von Ein-Elektronen-Ubergingen

Hp 5 Aai ; Hp H
R g 1-2 Aquiv. sBuLi/1 R\f--LH EIX R\f--%/
OChb OoCh OoChb
89 Cb=Cby 95 Cb= Cty 97 Cb=Cby
90 Cb=Cbx 96 Cb= Cbx 98 Cb= Cbx

)LNj

Cby= 0\/1\ Cbx =

Schema 42. Enantioselektive Deprotonierung und Substitution der ,,Oxazolidin-
carbamate* 89 und 90.

Tabelle 5. Ausgewihite Beispiele fiir die (—)-Spartein-vermittelte Lithilerung und Substi-
tution von Alkylcarbamaten.

Produkt R El EIX Ausb.[%] Konfig.[a] Lit.
98aa CH, CO,Me CO,[b] 75 R [123,130]
98ab CH, Me,Sn Me,SnCl 76 S [123,130]
97 ac CH, PhCHOH PhCHO 76 R [130]
97ad CH, H,C=CHCH, AllBr 60 R(42) [130]
97aa CH, CO,Me MeOCOCI 73 R {130]

97 ae CH, PhC=0 PhCOC! 38 R [130]

97 af CH, Me,Si Me,SiCl 86 S [130]
97ag CH, Me,Sn Me,SnCl 72 S [130]
97ah CH, Me,Pb Me;PbBr 61 S(93) [130]
97ba (CH,),CH CO,Mel[b] CO, 52 R [123,130]
97bg (CH,),CH Me,Sn Me,SnCl 62 S {123,130]
97ci H,C(CH,); CH, CH,I 87 S [123,130]
97ca H,C(CH,;) CO,Me Co, 79 R [123,130]
97da PhCH,CH, CO,Me CO, 88 R [131]
97ek FcCH, [e] Ph,P Ph,PCl 70 N [132]
97fi H,C(CH,),; CH, CH,I 60[d] S(98) [122,130]
97gi [f] CH, CH,I 64 S(>92)  [130]

[a] >95% ee; Abweichungen sind in Klammern angegeben. [b] Nachtrigliche Methylie-
rung der Carbonsdure mit Diazomethan. [¢] Epimerengemisch. [d] Verwendung von
3 Aquiv. sec-Butyllithium/1. [¢] Fc = Ferrocenyl. [f] R = (H,C),C=CH(CH,),.
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(single electron transfer, SET)! 27 im Substitutionsschritt, die
durch die Resonanzstabilisierung im Benzyl- oder Allylradikal
begiinstigt ist. Primére Alkyliodide kénnen durch Zusatz von
Hexamethylphosphorsduretriamid(HMPTA)-Ersatzstoffen wie
1,3-Dimethyltetrahydro-2(1 H)-pyrimidinon (DMPU)!281 zur
Reaktion gebracht werden.[!2°) Besonders bemerkenswert ist,
daB Acylierungen racemisierungsfrei verlaufen. Dies weist auf
eine nur schwache kinetische Basizitdt der Lithiumverbindun-
gen 95 und 96 hin, die ihre Ursache vermutlich in der starken
sterischen Belastung des Lithium-Kations hat, denn dadurch
wird das ,,Andocken* an der Oxogruppe des Ketons und somit
die Aktivierung der benachbarten CH-Bindung erschwert.

Das Methylierungsprodukt 97fi gab nach Abspaltung
der Schutzgruppe und Acetylierung (S)-(+)-2-Tridecylacetat
99.[122] ¢in Pheromon der Fruchtfliege Drosophila muelleri* 33
mit 98 % ee, wihrend man aus 97 gi (S)-(—)-Sulcatol 100,[* 3421
ein Pheromon des Kéfers Gnathotricus sulcatus,™3*"! mit
>92% ee erhiclt (Schema 43).1139]

(o]

N

Q" "CH;
/:\/\/\/\/\/\

o)

PPN

4
99 100

Schema 43. Synthetisierte Insektenpheromone 99[122] und 100[130].

Anders als in den Lithium-Ionenpaaren mesomeriestabilisier-
ter e-Carbamoyloxyalkanide (Abschnitt 3.1) verlaufen die Sub-
stitutionen der geséttigten Analoga 95-1 und 96-1 stets unter
Retention der Konfiguration. So ist der synthetisierte Ester
97 aa identisch mit einer aus (R)-Milchsidure hergestellten Pro-
be.['231 (R)-97aa wurde auch iiber den Umweg der Stanny-
lierung von 1011 zu (S)-97ag und Destannylierung mit
n-Butyllithium/TMEDA i{iber den Spartein-freien Komplex
101- TMEDA erhalten (Schema 44).1123! Da nach allen bisheri-
gen Erkenntnissen (1% 1331 dje Lithiodestannylierung stets unter
Retention der Konfiguration verlduft, mufl die Stannylierung
ebenfalls diesen Verlauf nehmen.

sBulv/
H,C._ .SnMe; TMEDA H,C._ .LiTMEDA

Me,SnCI OCby OCby

101-TMEDA

1.C0O,

1.co, 2.CH,N,

\] sBuLif Hac\]“.,un 2. CH,N, H,C_.COMe
OCby OChby OChby
97a 1011 97aa

Schema 44. Stereochemische Korrelation der Metall-Derivate mit (R)-Milchsidu-
re{123].

Das Verfahren erméglicht also die elektrophile Substitution
des pro-S-Protons in Alkanolen; die lithiierten Carbamate 95-1
oder 96-1 entsprechen dem chiralen Synthon I (Schema 45).

UnregelmaBigkeiten konnen dann auftreten, wenn die Aus-
gangsverbindung Heterosubstituenten enthilt. Wir werden in
den Abschnitten 4.4-4.6 folgende Ursachen besprechen: 1,2-
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a. Ha R Hs R Ha
"Hy — & \ﬁe - \f--E/
OH OH OH

Schema 45. Allgemeine Synthesestrategie.

und 1,3-Eliminierung von nucleofugen Abgangsgruppen; Ver-
drangung des (—)-Sparteins durch Lewis-basische Substituen-
ten im Substrat; gegenldufige stereochemische Priferenz in chi-
ralen Substraten durch Bildung eines ,,mismatched pairs*.[°¢!
Doch zunichst sollen die bisher gewonnenen Einsichten zum
mechanistischen Verlauf der (—)-Spartein-vermittelten Depro-
tonierung diskutiert werden.

4.3. Zum Mechanismus der kinetisch bestimmten
Carbamat-Deprotonierung

Eine Serie von einfachen Experimenten!**! mit dem deute-
riummarkierten Substrat [1D]97 a beweist die zuvor dargelegten
Vorstellungen (Schema 46):!'37) Durch doppelte Anwendung

1. sBuLin 1. sBuLin
HRH HeD i
is 2. MeOD l 2. Me,SiCl E’Meﬂ
— e
Cbyo” “CH, cbyo” cH, Cbyo™ “CH,
o7a [1D]97a >99% D o7at
sBuli/
TMEDA
v
Hosi . . !
ilMea Mo,S(CI EVTMEDA TMEDALL D\ o MesSi D
-— —_—
cbyo” CH, Cbyo” “CH, Cbyo” “CH, Cby0” “CH,
97at ent101a-TMEDA  [1D]101a.TMEDA ent[1D]97at
>96% ee;
98.7% D

Schema 46. Bestimmung des kinetischen Isotopeneffekts &y, /k, bei der Deprotonie-
rung eines Alkylcarbamates[136].

der Sequenz von (—)-Spartein-induzierter Deprotonierung und
Deuterolyse der lithiumorganischen Zwischenstufe erhielt man
das a-Deuterioethylcarbamat [11D]97a mit einem 1-D,-Gehalt
von >99%. Ein Versuch der erneuten Deprotonierung mit sec-
Butyllithium/( — )-Spartein mit nachfolgendem Abfangen durch
Chlortrimethylsilan schlug fehl, das erwartete Silan 97 af lieB
sich allenfalls in Spuren nachweisen. Die Deprotonierung von
[1D]97 a mit dem achiralen Basenpaar sec-Butylithium/TMEDA
dagegen unterliegt keiner stereochemischen Restriktion; das
Verhiltnis der Geschwindigkeiten, mit denen die Reaktions-
wege A und B durchlaufen werden, wird allein durch den kineti-
schen Isotopeneffekt k,/k;, bestimmt. Die Umsetzung lieferte
nach der Silylierung das Silan en:-[1D]97 af mit >96 % ee und
einem Gehalt an *H von weniger als 1.3 %.!"*®! Daraus errech-
net sich ky/ky, zu >70.1+3%1

Aus diesen Ergebnissen sind die folgenden Schliisse zu ziehen:
1) Die lithiierten Alkylcarbamate sind als TMEDA- oder (—)-
Spartein-Komplexe unter den Reaktionsbedingungen vollstdn-
dig konfigurativ stabil. 2) Der Deprotonierungsschritt ist kine-
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tisch kontrolliert und bestimmt den stereochemischen Verlauf.
3) Unter dem Einflufl von (— )-Spartein wird mit hoher Selekti-
vitit das pro-S-Proton abstrahiert und das eintretende Elektro-
phil nimmt dessen topochemische Position ein. 4) Der kineti-
sche Isotopeneffekt ky/k, von mindestens 70 deutet auf das
Auftreten eines quantenmechanischen Tunneleffekts.!!3:140]
Stark ausgeprigte H/D-Tunneleffekte treten dann auf, wenn
Reaktanten und Produkte durch hohe, sehr ,,dilinne‘* Potential-
willle getrennt sind. Dies ist fiir eine Protoneniibertragung dann
gegeben, wenn die Base und das entstehende Carbanion dhnli-
che Basizitdt haben und die reagierenden Zentren sterisch stark
abgeschirmt sind. Unseres Wissens wurde der bislang hochste
kinetische H/D-Isotopeneffekt fiir eine Deprotonierung
(ky/ky = 24.3) bei der Deprotonierung von 2-Nitropropan mit
2,4,6-Trimethylpyridin bestimmt.[140®!

Fiir die Aufstellung eines fundierten mechanistischen Modells
sind noch weitere experimentelle Fakten wichtig. 1) Ohne Zu-
gabe eines zweizahnigen Liganden, wie TMEDA oder (—)-
Spartein, bleibt eine Deprotonierung der ,,einfachen* Alkylcar-
bamate aus. 2) Fiigt man zu einer dquimolaren Mischung von
sec-Butyllithium, (—)-Spartein und dem (nicht deprotonierba-
ren) Isopropylcarbamat iPrOCby bei —78 °C ein reaktives Al-
kylcarbamat wie 89 oder 90 hinzu, wird dieses ebenfalls nicht
angegriffen.['*!] Das heiB3t, vor dem Deprotonierungsschritt
wird nahezu irreversibel ein Komplex aus Alkyllithium, dem
zweizdhnigem Liganden und dem Carbamat ausgebildet.
Beak et al.''*?] wiesen in Diethylether NMR-spektroskopisch
einen unsymmetrischen Komplex der Zusammensetzung
[(RLi),(Et,0),-1] nach, dem aber unter den hier vorliegenden
Verhiltnissen fiir die Kinetik des Deprotonierungsschrittes kei-
ne Bedeutung zukommt.

Die Protoneniibertragung im Aggregat 102-1 wird auf diese
Weise zu einem intramolekularen Vorgang unter Differenzie-
rung zwischen diastereotopen Protonen (Schema 47). Dabei ist
die Abstraktion von pro-S-H aus der Konformation 102-1A
etwa 50mal schneller als die von pro-R-H aus der Konformation
102-1B, welche zum Unterschulldiastereomer epi-103-1 fiithrt.

+ sBuli/ 1

Daraus errechnet sich ein Unterschied in der freien Energie AG *
von ca. 6.3 kJmol L,

Die Grenzen der Deprotonierbarkeit sind fast erreicht. Es
zeigt sich hier, daB die Kombination sec-Alkyllithium/(-)-
Spartein ein Gliicksgriff war und beziiglich der Basizitdt und des
Raumanspruchs von Base und Ligand wohl bereits ein Opti-
mum erreicht ist: Bei der Anwendung von »- oder tert-Butylli-
thium/(—)-Spartein wie auch von sec-Butyllithium/(—)-a-Iso-
spartein*3!! bleibt die Deprotonierung nicht aktivierter
Alkylcarbamate aus. Haller und Wiirthwein haben die Energie-
minima der Ubergangszustinde auf den diastereomorphen
Reaktionspfaden A und B (Schema 47) mit semiempirischen
Rechnungen (MOPAC, PM3)!®%! simuliert. Dabei wurde sec-
Butyllithium durch das achirale Isopropyllithium!*43 ersetzt,
und es wurden die Lithium-Parameter nach Anders!®5® verwen-
det. In beiden Ubergangsstrukturen 104-1A und 104-1B
(Abb. 7) fligt sich das Reaktionszentrum in eine Nische, die von

Abb. 7. Modelle der berechneten diastereomorphen Ubergangszustinde (MOPAC,
PM3) der intramolekularen AblSsung des pro-S- (links) und des pro-R-Protons
(rechts) im Carbamat 97 a durch Isopropyllithium/( —)-Spartein {141]. Alle Wasser-
stoffatome von Spartein (jeweils oben) wurden bis auf die an den Briickenkopfato-
men entfernt; das gleiche gilt fiir den 2,2,4,4-Tetramethyloxazolidin-3-carbonyl-
Rest (jeweils links unten). Der Blick auf das Reaktionszentrum, das ,,Dreieck®,
gebildet aus dem Lithium-Kation (violett), C-1 des Substrats (jeweils links) dem zu
iibertragenden Proton (weiB) und C-2 der Base
(jeweils rechts) wurde konstant gehalten. In bei-
den Ubergangszustinden fiigt sich die sperrige
Base (jeweils rechts unten) in die Nische, welche
der cis-anellierte der duBeren Sechsringe des
Sparteins frei 14Bt. Der pro-S-Ubergangszustand
(links) entspricht dem experimentell beobachte-
ten stereochemischen Verlauf; die Methylgruppe
(links unten) ragt hier nach vorn. Im pro-R-
Ubergangszustand (rechts) ist sie nach unten ge-
richtet, hier ist der Abstand zur Isopropylgruppe
der Base geringer und damit die sterische Wech-
selwirkung stérker.

g/ kp=50:1

ee;

HLE! EIX
S OCby

o

>95% ee 1031

EIX &
Hs A~ OCby
g [Retention] g7

pi-10341

konfigurativ stabil

Schema 47. Diastereomorphe Ubergangszustinde bei der (—)-Spartein-vermittelten Deprotonierung des Ethylcarbamates 97 a mit sec-Butyllithium.
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einem ,,Fliigel* des Liganden (—)-Spartein freigelassen wird;

sie unterscheiden sich darin, daB die Urethan-Alkylgruppe in CH,

104-1A in den freien Raum ragt, wihrend sie in 104-1B mit der Ph/LYOCbY

Isopropylgruppe kollidiert. Die errechnete Energiedifferenz H;Ha

AAG™ ist mit 0.8 kJmol™* im Vergleich zum experimentellen 105

Wert von > 6.3 kJmol ™! viel zu niedrig; wir vermuten, daB das ) ,
gewilhlte Rechenverfahren (wie auch andere semiempirische éz g':'{rxan%A ézg':'r_ryan%A
Methoden) fiir die exakte Losung dieses komplexen Problems — =~ ———------ 1 _ poemms _
welches zusitzlich durch das Auftreten von Tunneleffekten er- " ° " v Ha (0 Hs (ubé Ha (0
schwert wird — ur:n'zuléinglich ist.1144] CH, CH,

Eine bessere Ubereinstimmung zwischen experimentellem OChy )\/Obe octy ochy
und errechnetem Ergebnis ist dann gegeben, wenn die Diastereo- ~ Ph Ph™
topos-Differenzierung durch ein benachbartes stercogenes Zen- LIFMEDA LiTMEDA LITMEDA LUTMEDA
trum im Substrat ausgelost wird:!'*43! Das (R)-2-Phenylpropyl- 106 TMEDA 107 TMEDA 111 TMEDA 112TMEDA
carbamat!*#¢! 105 gibt nach der Deprotonierung und Meth- 1.CO, 1. CO,
oxycarbonylierung die diastereomeren Ester 108 und 109 im 2. CHN, 2. CHN,

Verhiltnis 95:5 (Schema 48), d.h., das pro-S-Proton wird etwa

20mal schneller abgelost als das pro-R-Proton. Im gleichkonfi- CH, CH,

gurierten!!4®1 (1-Tetrahydronaphthyl)methylcarbamat 110 wird - ocby /k/Obe oCby

jedoch mit einem Verhdltnis 113:114 von 13:87 die umgekehrte CoMe é oMe CoMe
Préferenz festgestellt."”! 108 955 109 13 13:87 114

. (951 _ . . :
Die PM3-Rechnungen .O.bWOhl mit vereinfachten Sl}b Schema 48. Diastereotopos-differenzierende Deprotonierung chiraler Alkylcarba-
straten (Formyl- fiir Oxazolidincarbonyl-) und Reagentien mate[145].
(Meli fiir sBuLi und Ethylen-
diamin fiir TMEDA) durchge-
fithrt — bilden die beobachteten
Trends korrekt ab (Abb. 8§,
9).11481 Die errechneten Ener-
giedifferenzen A(AH, — AHJ)
korrespondieren gut mit den ex-
perimentell ermittelten Werten
(A(AGE — AG*) in  Klam-
mern): 2.5 (5.0)kJmol ™! fiir
105 und — 2.5 (— 2.5) kJmol ~*
fur 110 (/k = like, ul = unlike). Abb. 8. Modelle der berechneten diastercomorphen Ubergangszustinde (MOPAC, PM3) fiir die Ablosung des pro-R-
P
Es ist offensichtlich, daB signifi- Protons im Komplex aus Methyllithium/Ethylendiamin und (S)- (links) und (R)-1-Phenylethylformiat (rechts){145].
k Unt hied . d Im Ubergangszustand bildet das nun pentakoordinierte Lithium-Kation (violett) und die ebenfalls pentakoordinierten
ante . n erschiede  1n &n Kohlenstoffstome der Base und der CH-Siure ein Dreieck, auf dessen Basis das angegriffene Proton wandert. Der errech-
Energlen dlastcreomorphcr Re- nete Energieunterschied AAH' zugunsten des «/- (links) im Vergleich zum /k-Prozess (rechts) betrégt 2.9 kJmol~'. In den
aktionswege fiir eine kinetische jeweils giinstigsten Konformationen ist die Ebene des Phenylrestes parallel zur C-H-Bindung am stereogenen Zentrum,
so daf} 1,3-Allylspannung vermieden wird. In den giinstigen u/-Ubergangszustéinden (links) kann die C1-C2-Bindung eine
Racematspaltung unter dem vollekliptische Konformation auf Kosten einer Wechselwirkung zwischen einem ortho-H- und dem verbleibendem 1-H-
EinfluB des chiralen Basenpaars Atom einnehmen, wihrend deren Konformation im Z&-Ubergangszustand offenbar ein schlechter Kompromil ist. Die

sec-Butyllithium/(—)-Spartein beiden Experimente sind nur mit dem Computer méglich, im Reaktionskolben wiirde das System ,,bemerken*, daB die

. Abstraktion eines NH-Protons und der anschlieBende Angriff des Lithiumamids auf die Formylgruppe der begiinstigte
genutzt werden koén- Reaktionsweg ist.

nen.!'43: 1491 Eg wird dasjenige
Enantiomer am raschesten rea-
gieren, in dem die pro-S-Prife-
renz von Substrat und Reagens
aufeinander treffen: (R)-105
bzw. (§)-110.1143 1491

4.4. Deprotonierung hetero-
substituierter Alkylcarbamate

Abb. 9. Modelle der berechneten diastereomorphen Ubergangszustinde (MOPAC, PM3) fiir die Ablésung des pro-R-Pro-
N . i i K tons im Komplex aus Methyllithium, Ethylendiamin und (R)- (links) sowie (5)-(1,2,3,4-Tetrahydronaphth-1-yl)methylformiat
ausgefiihrt, ist die Bildung eines (rechts)[145]. Hier weisen Rechnung (SJAH' = 2.9 kJmol™') und Experiment (AG' = 2.9 kimol™!) den /k-Ubergangszu-
Komplexes aus Alkylcarbamat, stand (links) als den giinstigeren aus. Da der Benzolrest und die angeschiossene Alkylgruppe durch den R.i.ng in einer Ebene
CLe fixiert sind, kehren sich die Konformationsenergien beziiglich der a,f-(1,1)-C-C-Bindung um. Im w/-Ubergangszustand
sec-Butyllithium und (—)-Spar- (rechts) meint man eine stirkere Wechselwirkung der C-2-Methylengruppe des Tetrahydronaphthylirestes mit dem Reaktions-
tein essentiell fiir die Erzielung zentrum zu erkennen als im /k-Ubergangszustand (links).

Wie im vorherigen Abschnitt
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einer hoch stereoselektiven Deprotonierung. Trigt die Alkyl-
gruppe starke Donorsubstituenten, kdnnen diese das Spartein
verdriangen. So liefert die Deprotonierung des 3-(N,N-Dimethyl-
amino)propylcarbamates 117 a gefolgt von der Umsetzung mit
einem Elektrophil ein nahezu racemisches Produkt 118a
(Schema 49).1'3%- 131 Die sperrigere N,N-Dibenzylaminogrup-
pe greift hingegen nicht ein, und man erhédlt 118¢ mit der ge-
wohnten Enantiomerenanreicherung von >95% ee.!*3°! Eine
Zwischenstellung in dieser Hinsicht nimmt die (N-Benzyl-N-
methylamino)-Gruppe in 117b (80% ee) ein.[*3°!

1. sBuli/1
2.CO,
2 3. CH,N, 2
R'R™N__~_-OCby R'R*N OCby
117 118 CO,Me
R' R Ausb. [%] ee [%]
a CH, CH, g2[a] <10
CH, PhCH, 70 80
PhCH, PhCH, 94 97

Schema 49. (—)-Spartein-induzierte Deprotonierung von 3-(Dialkylamino)alkyl-
carbamaten[152]. [a] Mit CH; statt CO,Me.

3-, 4- und 5-Carbamoyloxy-,l'>3 4-Methoxy- oder 5-Silyl-
oxy-113321 ynd 2-Dibenzylaminogruppen!'3# beeintrichtigen
die Enantioselektivitit der Deprotonierung in Gegenwart von
(—)-Spartein nicht (Schema 50, Tabelle 6).

1. sBuli/1
2. EX
Y I _ocly —————» Yve\)%/Obe
119 B

120

Schema 50. Enantioselektive Deprotonierung und Substitution von w-heterosub-
stituierten Alkylcarbamaten.

Tabelle 6. Enantioselektive Deprotonierung und Substitution der achiralen w-
heterosubstituierten  Alkylcarbamate 119. TBDMS = fert-Butyldimethylsilyl,
MEM = Methoxyethoxymethyl.

Edukt  Produkt n Y EIX Ausb.[%] ee[%] Lit.
119a 120a 1 OChy Mel 83 >97 [1534a]
119b 120b 2 OChy Mel 92 97 [1534a]
119¢ 120¢ 2 OMe Me,SnCl 70 9 [153a]
1194 1204 2 OTBDMS CO,la] 77 >95 [153a]
119e 120e 2 OMEM CO,[a] 69 62 [155]
1191 120f 3 OChy Me,SiCl 70 96 [153b]
119g 120g 0 NBn, CO,[a] 56 >95 [154]

[a] Als Methylester nach der Umsetzung mit Diazomethan isoliert.

120g ist ein geschiitztes Derivat von D-Isoserin.!***! Wie die
Synthese von D-Pantolacton 124 exemplarisch zeigt, fithrt die
Carboxylierung lithiierter 1,3-Dicarbamate in zwei Stufen zu
nahezu enantiomerenreinen y-Lactonen (Schema 51) 11532 1361

Lithiierte 1,3-Dicarbamate wie 122-1 (Schema 52) tragen
potentielle Abgangsgruppen, die durch Lewis-Sduren akti-
viert werden. Tatséchlich beobachten wir bei der Umsetzung

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410

sBuLi/1
Cbyo OCby Cbyo ocby
121 Lin
1221
co 5N HCL, A
2 Cbyo OCby
COLLi
123

80%; 95% ee
Schema 51. Synthese von (R)-Pantolacton[153 a].

H

Cbyo a0Chy CbyO _ Lir1
Lin H OCby
1221A 1221B
Me,SiCl o. tBuMe,SiOTf o.
ZnCl, BF;- OEt,

OCby
125 ent-125

1. sBuLiTMEDA
2. CICOMe

1. sBULiTMEDA
2. CICO,Me

Schema 52. Stereochemischer Verlauf der 1,3-Eliminierung eines 1,3-Dicarbama-
tes[157,160].

mit Chlortrimethylsilan die Bildung des Cyclopropylcarba-
mates 125 unter 1,3-Eliminierung des Lithiumcarbamat-Sal-
zes. 1136, 1533.157, 158 Dyabej entsteht das (S)-Enantiomer 125 mit
>95% ee, wie nach Uberfiihrung in den Carbonsiureester 126
und das kristalline Keton 127 iiber das intermediére, konfigura-
tiv stabile!*>°! Lithiumcyclopropanid nachgewiesen wurde. Un-
tersuchungen mit dem deuteriummarkierten, enantiomeren-
angereicherten Edukt (S)-[1D]121 belegen unzweifelhaft, daB
der RingschluB} stereospezifisch unter Retention an C-1 sowie
Inversion an C-3 und somit aus der Konformation 122-1A her-
aus erfolgt.l’26! Zu unserer groBen Uberraschung bewirken stér-
kere Lewis-Sauren wie fert-Butyldimethylsilyltriflat oder Bor-
trifluorid die Bildung des enantiomerenangereicherten Cyclo-
propans ent-125 (>95% bzw. 74 % ee); die Inversion der Kon-

figuration an beiden reagierenden Zentren wurde bewie-
sen [160-163]
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Trotz der mdglichen Komplikationen zeichnet sich die Carba-
matgruppe durch eine uniibertroffene dirigierende Wirkung
aus. Der folgende ,,Hirtetest™ (Schema 53) unterstreicht dies:
Das Carbamat 128 trigt mit H., Hy und Hy. drei auBerordent-
lich leicht aktivierbare Protonen;!!%* trotzdem wird unter den
Ublichen Bedingungen der (—)-Spartein-induzierten Deproto-
nierung ausschlieBlich das pro-S-Proton H, abgeldst.l* 67!

He CH, CH,
o 1. sBuLi/1 o

2. PhCOCI
———————— e
OCby OCby
HgHs HaHa 0P e
128 129 85%; >95% ee

Schema 53. Konkurrierende acide Positionen in der (—)-Spartein-induzierten Li-
thiierung[165].

4.4.1. Konkurrenz mit stereogenen Zentren im Substrat,
kinetische Racematspaltung

Befindet sich ein donorfreudiger Substituent in y- oder J-Posi-
tion zu einem stereogenen C-Atom, kann er im Deprotonie-
rungsschritt eine nennenswerte chirale Induktion bewirken.
Glnstig ist es, wenn dieser Chelateffekt in der Konkurrenz mit
(—)-Spartein unterliegt. In einigen Fillen — wie im 1,3-Dicarb-
amat 130a gegeben — kann dann die Lithiierung wahlweise in
jede der beiden Richtungen gelenkt werden.!'®®] Bei Anwen-
dung der Spartein-Variante mit nachfolgender Methylierung re-
sultiert das (S,S)-2,4-Pentandiol 132a mit hoher Selektivitit,
wahrend mit TMEDA die meso-Verbindung epi-132 a dominiert
(Schema 54) 1169 Wir vermuten, daB sich ein bicyclischer Che-

CbyO T _ocby

CH, HsHa 130 an=1
bn=2

sBuLiTMEDA,

E,0
}oh

sBuLi/1
EL,0

\'7/0 > -0
Cb n n
yo\/NYO\H/N Hacﬁ/\)\,o N
¢ i - Cbyo—> Li«—0
AN T
L
131
1311
+ CH;l
+ CH,l
CbyO " _ocoy coyo I~ _octy
CH, CH, EH, Ch,
132[a] epi-132

an=1;56%; 94:6 [b]
bn =2; 51%; »98:2

an=1;44%; 98:2 [c]

b n = 2;60%; 12:88
Schema 54. (—)-Spartein- vs. substratgesteuerte diastereoselektive Lithilerung von
1,3- und 1,4-Dicarbamaten[166]. [a] Mit dem Carbamatrest Cbx durchge-
fihrt. [b] Verhdltnis 132:epi-132 (= (S,5):(S,R)). [c] Verhdltnis epi-132:132
(=(S5,R):(S5.,9)).
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latkomplex vom Typ 1311167 bildet und die glinstigere exo-Stel-
lung der stationdren Methylgruppe den Ubergangszustand be-
stimmt.[181 Tm homologen (S)-2-Methyl-1,4-butandiyldicarba-
mat 130b nehmen die reagens- und substratkontrollierte Depro-
tonierung den gleichen stereochemischen Verlauf und fithren
mit unterschiedlicher Effizienz zum (S,S)-Diol 132b.

Eine wirksame substratinhdrente chirale Induktion 148t sich
auch im Acetonid des (S)-3,4-Dihydroxybutylcarbamates 133
nutzen.['®°! Die Deprotonierung in Diethylether (ohne Zugabe
eines weiteren Additivs) und die Umsetzung der gebildeten
Ionenpaare 134 und epi-134 mit Trimethylzinnchlorid ergeben
liberwiegend das (15,35)-Diastercomer 135 (Schema 55, Tabel-
le 7). Dies 14Bt auf eine hochselektive Bildung des anti-anellier-

OCby
S F
)/ HsHg

O

133
sBuLi/Et,0

-
'
s
.
¢
1
'
)
]
i
|
|
]
]
'
'
1
]
«-~-=d

)ﬂ..o—u——o O—Lj+ .
- H - A
i L : L
134 epi-134
l EIX ) EIX
\J
OCby /\/\/Obe

o o i

Xg

-

(]

o
.

epi-135

OCby
H
/\./\,’O Meo/\/\/

O
I
bo i
O
=
(]

136

Schema 55. Diastereoselektive Lithiierung des chiralen Acetonids 133{169].

Tabelle 7. Deprotonierung des Acetonids 133 und Reaktion mit Elektrophi-
len{169].

Additiv L Produkt EIX Ausb. [%] 135:¢pi-135
Et,0 135a Me,SnCl 63 98:2
TMEDA 135a Me,SnCl 7 75:35
1 135a Me,SnCl 61 >99:1
ent-1 135a Me,SnCl 75 28:72
Et,0 135b Mel 70 >95:5
Et,0 135b MeOCO(OMe) 35 98:2
Et,0 135¢ HCOOEt 69 96:4
Et,0 135e iPrCoOCl 57 >95:5
Et,O 1351 Ph,CO 76 >95:5
Et,0 135¢g [a] 39 >95:5
Et,O0 135h [b] 51 >95:5
Et,O 135i [c] 62 >95:5

[a] (E)-Crotonylchlorid. [b] (S)-2-(N,N-Dibenzyl)-alaninbenzylester. [c] 3-Valero-
lacton.

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410
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ten tricyclischen Chelatkomplexes 134 schlieBen.[* % 179 In Ge-
genwart von (—)-Spartein wird die Tendenz zur Abldsung des
pro-S-Protons weiter verstirkt, denn nun.ist epi-135a nicht
mehr im Reaktionsgemisch nachweisbar. Der 2,2-Dimethyl-
substituierte 1,3-Dioxolanring ist nur ein schwacher Ligand fiir
das Lithiumatom, er wird im Deprotonierungsschritt — wie
durch Spartein — auch durch TMEDA verdridngt. Wie Tabelle 7
zeigt, sinkt unter diesen Bedingungen die Diastereoselektivitit,
dabei wird die Richtung durch (+)-Spartein (ens-1)!'7 mit
seiner Prédferenz fiir das pro-R-Proton umgekehrt. Offenbar
bleibt also in Gegenwart eines zweizihnigen Komplexligan-
den die intramolekulare Komplexierung aus dem Spiel, es
greift der normale Deprotonierungsweg. Die konformative
Festlegung als Acetonid ist fiir die Erzielung hoher substrat-
gesteuerter Selektivitit essentiell, denn das 3,4-Dimethoxy-
Derivat 136 reagiert unter den gleichen Bedingungen unselek-
tiv.[169]

Das [onenpaar 134 reagiert komplikationslos mit einer Viel-
zahl von Elektrophilen, auch Acylierungen bereiten keine Pro-
bleme. Somit ist das Substrat ein wertvolles synthetisches Aqui-
valent fiir das (S)-1,3,4-Trihydroxybutanid K.!* 72! Die Methode
sollte sich mit der Ubertragung auf lingerkettige und héher
funktionalisierte Analoga verallgemeinern lassen.

Wie kann man nun in die epimere Reihe epi-135 gelangen,
ohne das schlecht zugadngliche ( + )-Spartein zu verwenden? Dies
ist einfach, sofern eine Deuterierung des Produkts toleriert wird
(Schema 56).1°%¢! Das Acetonid 133 wird unter Substratkon-

1. sBuLVEt,0 o

OCby Cby
; 2. MeOD i
O/\E/Y —_——eo_-—_> O/\/Y-" S—BUL_II_»
)/O HsHgp ), DH TMEDA

133 i (S{1D)133

Onn

)/o 3 /L'\T\IO/ . )/O D Ei
TN N
[1D]epi134-TMEDA [1D]epi135

El = Me,Sn: 45%; d.r. = 98:2

Schema 56. Umkehr der Diastereoselektivitit durch Deuterierung von 133{65¢].

trolle lithiiert und deuteriert. Durch den hohen kinetischen
H/D-Isotopeneffekt (Abschnitt 4.2) fithrt nun die TMEDA-
assistierte Lithiierung von (S)-[1D]133 zum diastereomeren-
reinen Ionenpaar [1D]epi-134, welches konfigurativ stabil ist
und durch Elektrophile unter Stereoretention zu [1D]epi-135
substituiert wird.

Hohe substratgesteuerte Diastereoselektivitdten lassen sich
auch erzielen, wenn der chelatisierungsfihige Substituent nicht
selbst an einem stereogenen Zentrum steht, sondern zu einem
solchen benachbart ist. Das von der (S)-Asparaginsdure abge-
leitete Dicarbamat 137 des (S)-2-(Dibenzylamino)-1,4-butan-
diolst*73*-<! fiihrt bei der Deprotonierung nach der TMEDA-
oder (—)-Spartein-Variante, gefolgt von der Reaktion mit Elek-
trophilen, zu Mischungen von Regio- und Diastereomeren.!* 73"

Angew. Chem. 1997, 109, 23762410

Wird die Umsetzung jedoch in Diethylether (ohne Zusatz eines
Diamins) ausgefiihrt, resultieren die reinen 1-Substitutionspro-
dukte 139 (Schema 57, Tabelle 8). Bemerkenswert ist die Vielfil-
tigkeit der verwendbaren Elektrophile und die hohe Reaktions-
fahigkeit. Wir schlieBen daher auf die kinetisch gesteuerte!* 7

HsH, NBn.
R sBuL/EL,0 o

: 5 NR,
Chyo ; OCby —— BnZN—-ﬁl\\g/

139

Schema 57. Substratgesteuerte regio- und diastereoselektive Deprotonierung des
Dicarbamates 137[173b].

Tabelle 8. Substratgesteuerte Deprotonierung und Substitution des Dicarbamates
137{1731].

Produkt{a] El EIX Ausb.[%]
139a D DOMe 95
139b Me Mel 93
139¢ CO,Me[b} CO, 92
1394 Me,COH Me,C=0 85
139¢ iPr,COH iPr,C=0 75
1391 E1C=0 ErCoCl 80
139g [c] [d] 0
139h Me,Si Me,SiCl 73
139i Me,Sn Me,SnCl 75
139k [¢] PhS PhSSPh 73
1391[e] PPh, Ph,PCl 56

{a] In keinem Fall konnte 'H-NMR-spektroskopisch ein zweites Diastereomer
nachgewiesen werden, so daB das Diastereomerenverhiltnis mindestens 97:3 be-
trdgt. [b] Nach Veresterung mit Diazomethan.[c] (E)-MeCH=CHC=0. [d] (E)-
MeCH=CHCOCL. [e] [175].

Bildung des Chelatkomplexes 138;[!7¢! als Ursache fiir den
hochdiastereoselektiven Verlauf vermuten wir die ausgepragte
Tendenz der 2-Dibenzylamino- und der 4-Carbamoyloxygrup-
pe, eine dquatoriale Stellung im sich bildenden Sechsring einzu-
nehmen.

Der 4-Methylether 142 weist eine ganz dhnliche Selektivitat
auf1t73% 1771 wihrend der 4-O-TBDMS-Ether 143 unreaktiv
ist;1* 7T auch dies belegt die Weichenstellung durch den komple-
xierenden Substituenten in 4-Position.

Wenn die 1-pro-S-Position des Substrats 137 blockiert ist, sei
es durch einen Alkylrest oder Deuterium,!'”® 7% nimmt die
(—)-Spartein-vermittelte Deprotonierung ,,am anderen Ende*
unter Abstraktion von pro-S-H-4 ihren gewohnten Verlauf
(Schema 58). Selbstverstidndlich kann die 1-Position auch auf
klassische Weise nach dem Einbringen nichtaktivierender
Schutzgruppen an O-1 wie Methyl oder Trityl (144 und 145,
Schema 58) blockiert und eine regio- und stereoselektive Depro-
tonierung an C-4 erreicht werden.!'77)
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HsHey NBn, 1. sBuLi/1 El  NBn,
3 A _OChby 2. EIX A _OCh
Cb yoj\/}/ LR Cb VOJ\/Y y
R H R H
13%9a R=D 140 R = D; El = CH,;
138b R=CH, 86%; d.r. >95:5
141 R = CHj,; El = CO,Me;
90%; d.r. > 95:5
NBn, HgHy NBn,
i _OCb j’\/i\/on
RO 1 4 Chyo
HSHH
142 R=CH, 144 R=Me
143 R =SiMe,Bu 145 R=CPhy

Schema 58. Lithiierung von 2-Amino-1,4-butandiolen in 4-Position[173b,177].

Im entsprechenden 2-Amino-1,5-pentandiol 146, das aus (S)-
Glutaminsidure hergestellt wurde, ist die intern assistierte De-
protonierung offenbar wegen der unglinstigen RinggréBe des
entstehenden Lithium-Chelatkomplexes verlangsamt (Sche-
ma 59).1'73% S0 wird mit (—)-Spartein fast ausschlieBlich das
Proton 5-Hj abgeldst, wiahrend ohne ein Diamin eine langsame-
re Deprotonierung an C-1 einsetzt; die intermedidren Lithium-
verbindungen geben nach dem Abfangen mit Kohlendioxid und
O-Methylierung die regioisomeren Ester 147 und 148.

NBn,
Chyo A_ _OCby
HaHs HgHp
146
1. sBuLi/1, Et,0, 1. sBulLi, Et,0
2.CO, 2.CO,
3.CH,N, 3. CHN,
~5-Hg| 1-Hs
r;anz NBn,
CbyO _~_A~_-OCby Cbyo A _OCby
CO,Me CO,Me
147 148

61%; d.r.> 973 80%; d.r. > 97:3

Schema 59. Regio- und diastereoselektive Substitution des 2-Amino-1,5-pentan-
diols 146173 b].

Die genannten Verfahren bieten also einen besonders einfa-
chen Zugang zu Aquivalenten der stereoisomerenreinen carb-
anionischen Synthone L-O (Schema 60): (S)-2-(N,N-Diben-
zylamino)alkylcarbamate, die aus den natlirlichen Amino-

T g
HO 5,0H He's OH
n 6 HO n
n=11 n=1N
n=2M n=20

Schema 60. Aus 2-Amino-1,w-alkandiolen zugingliche carbanionische Syntho-
ne[173b].

siduren in wenigen Stufen zuginglich sind,'®% zeigen bei der
TMEDA-assistierten Deprotonierung!*3#! (L, = TMEDA) eine
ausgeprigte u/-Induktion.!5?! In der Regel wird also das pro-R-
Proton bevorzugt abstrahiert, und man erhélt nach der Umset-
zung unabhidngig vom Elektrophil die Diastereomere 151 im
Uberschuf (Schema 61, Tabelle 9). Eine Ausnahme bildet das

NBn,
A ocCh
R/Y Y
HSHH
149
sBulil,
Et,0,-78°C
ul 1 ~Hg -Hg l Ik
NBn, NBn,
A 0. _NR A 0. _NR
R/\E/ \r( 2 H/\r \r( 2
I_/ILI--—O L//Li—o
150 151
1 EiX l EIX
NBn, NBn,
i_ _OCh ;
R/\:/ y A OCby
El El
152 153

Schema 61. Deprotonierung von (§)-2-(N,N-Dibenzylamino)alkylcarbamaten.
R siche Tabelle 5.

Tabelle 9. Substrat- und reagensgesteuerte Deprotonierung der 2-(Dibenzylamino)alkylcarbamate 149.

L, = TMEDA L,=1

Edukt R EIX Produkte Ausb.[%] 152:153 Ausb.[%] 152:153 Lit.

149a CH, CH,I 152aa, 153aa 82 37:63 56 <3:97 [183]
149 CH, BuySnCl 152ab, 153ab 49 36:64 59 <3:97 (183}
149a CH, CO,Me[a] 152ac, 153ac 76 31:69 48 <3:97 [183]
149b H,CCH, CH,I 152ba, 153ba 72 88:12 )] - (183]
149b H,CCH, Bu,SnCl 152bb, 153bb 70 89:11 [b] - [183]
149b H,CCH, PhCOCI 152bd, 153bd 74 88:12 [b] - (183}
ent-149b H,CCH, CO,Me(a] ent-152be, enr-153be - - 57 >97:3 [183]
149¢ Bn,N(CH,), CICO,Me 152c¢c, 153cc 78 84:16 [c] - [183]
149d (CH,),CHCH, CO,Mela} 152dc, 153dc 56 >95:5 [b] - [154]
149¢ C.H,CH, CO,Me(a] 152ec, 153ec - - 43 11:89 [184)
149¢ C,H,CH, PhCOOMe 152ed, 153ed 74 92:8 65 7:93 [184]
rac-1491 ¢-C;HCH, CO,Me[a] ent-152fc, ent-153fc 89 83:17 [d} [d] [185]

[a] Nach der Veresterung mit Diazomethan isoliert; als Elektrophil wurde CO, verwendet. [b] Keine Deprotonierung. {c] Nicht durchgefiihrt. [d] Siehe Text.
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HR (S)-Alaninol-Derivat 149a. Es ist
zu vermuten, daf3 die Protonenab-
straktion in der antiperiplanaren
N Konformation erfolgt und im Nor-
malfall das pro-R-H das besser zu-
gingliche ist (Abb. 10).l1811 Wir
haben bislang keine Hinweise dar-
auf gefunden, daBl die Dibenzyl-
aminogruppe als Komplexligand
eingreift.!'82) Mit (—)-Spartein als
Komplexierungspartner L, stellt sich wegen der Préferenz fiir
das pro-S-Proton die Situation des ,,mismatched pair* ein.[>%!
Die starke substratgesteuerte Stereoselektion zielt auf pro-R-H
und verlangsamt so die Bildung des diastereomeren Ionenpaars
151, welche bei groBeren Resten R auch ganz ausbleiben kann.

Auch im (S)-Prolinol-Derivat 154 wird bevorzugt das pro-R-
Proton abstrahiert, und iber das Ionenpaar 155 entstehen
die diastereomerenreinen Substitutionsprodukte 156 (Sche-
ma 62).1154 Uberraschenderweise bildet sich das gleiche Dia-

Abb. 10. Begiinstigte Kon-
formation fir die substratge-
steuerte Deprotonierung von
(8)-2-(N,N-Dibenzylamino)-
alkylcarbamaten.

155 156

aEl=CHy, 72%,; d.r. > 95:5
b El = BuySn; 71%; d.r. > 95:5
¢ El = (CH,),CHOH; 33%; d.r. > 95:5

Schema 62. Diastereoselektive Deprotonierung des Prolinolcarbamates 154[154].

stereomer, wenn in Diethylether die Deprotonierung in Gegen-
wart von (—)-Spartein!!*# oder auch ganz ohne Zusatz eines
Diamins!*®#) gefiihrt wird. Dieser Befund 148t nur eine Folge-
rung zu: Hier greift die weniger abgeschirmte Aminofunktion
intra- oder intermolekular in den Deprotonierungsschritt ein.
Bei der (—)-Spartein-induzierten Deprotonierung von (R)-2-
(Dibenzylamino)alkylcarbamaten ent-149 richten sich sowohl
die substrat- als auch die reagensgesteuerte Praferenz auf das
pro-S-Proton. Es resultiert eine rasche, nahezu vollstdndig stereo-
selektive Reaktion (enz-149b in Tabelle 9) (Schema 63).[183.184]
Die stark unterschiedliche Reaktivitit beider Enantiomere
gegeniiber sec-Butyllithium/(—)-Spartein kann zur effizienten

NBn,
sBuLi/1
H,C OCby ————»
HgHp
ent-149b
NBn, EIX NBn,
HSC\/H/Obe —_— Hac\/krObe
Li/1 El
ent-150b-1 ent-152bc

El = CO,; 65%; d.r. > 95:5

Schema 63. Hoch diastereoselektive Deprotonierung und Substitution des (R)-2-
(N,N-Dibenzylamino)butylcarbamates enz-149b[183].

Angew. Chem. 1997, 109, 2376--2410

kinetischen Racematspaltung genutzt werden. Wie bei allen ki-
netischen Racematspaltungen mit Carbamaten ist mindestens
ein Aquivalent Alkyllithium erforderlich, offenbar wird dies
auch vom weniger reaktiven Enantiomer im Vorkomplex irre-
versibel gebunden. Aus dem racemischen f-Cyclopropylalani-
nol-Derivat rac-149f erhielt man so den Ester ent-152fc (>95%
ee) und das nicht umgesetzte (S)-Carbamat (5)-149f (Sche-
ma 64) 11291851 Der Vorteil gegeniiber klassischen oder enzy-
matischen Racematspaltungen besteht in der Mdglichkeit, im
gleichen Arbeitsgang eine hochdiasteroselektive C-C-Verkniip-
fung zu bewerkstelligen.

NBn, NBn,
Y OCby + N OCby
HsHg HsHg
ent-149f 149f
15 Aquiv. sBuLi/1 !
Et,0,-78°C '
v
NBn, NBn,
OCby A _OcCby
Li/1 Li/1
ent-150f1 15111
l 1.CO,, 2. CH,N, :
v
NBn, NBn,
oCby + A _OCby
CO,Me COMe
ent-1521fc 153fc
40%; > 95% ee 6%

NBn,
+ A/:\/Obe

42%; 80% ee
Schema 64. Kinetische Racematspaltung des Carbamates rac-149£{129,185].

Wie mit dem 3-(Piperidin-2-yl)ethylcarbamat rac-156 demon-
striert wurde, kann die Methode auch dann von Nutzen sein,
wenn die Differenzierung zwischen den Enantiomeren weniger
effizient ist.1*®%) Man erhilt nach der Methylierung die epimeren
(2S)-Alkylcarbamate 157 (>95% ee) und 158 (89 % ee), die
nach der Abspaltung der Schutzgruppen die Alkaloide (+ )-Se-
dridin™87! 159 und (+)-Allosedridin 160 geben (Schema 65).

HOS TN ON:
N OCby N OH
H.H 1. sBuLi/1 Bn H
s 2. CHyl 157 29% (> 95% ee) 159
N OCby
Bn
rac-156
O g
/\0 be !:l "0 O
H
158 49% (89% ee) 160

Schema 65. Synthese von (+)-Sedridin und (+ )-Allosedridin[186].
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Die Sequenz bewirkt eine hochenantioselektive Substitution am
racemischen Edukt und vereinfacht so die Racematspaltung des
Edukts zu einer Diastereomerentrennung der Reaktionspro-
dukte.

Ein interessantes stereochemisches Problem liegt beim meso-
Dicarbamat 161 vor (Schema 66):!133% 1881 Eg triigt zwei enan-

L1
sBuliN H :
Toluol, -78 °C Y R~ OCby
—_1 +
2 OCby
A

W
e
R
=
o
I
~m

H %

164

a EIX = CO,/CH,N,; 57%;
d.r. = 98:2; > 95% ee

b EIX = CH,l; 65%;
d.r.=95:5; > 95% ee

166 X=H,
167 X0 JRuCIyNalO,

Schema 66. Desymmetrisierung eines meso-1,4-Dicarbamates[153 b].

tiotope Seitengruppen mit jeweils zwei diastereotopen Proto-
nen. Die chirale Base sec-Butyllithium/(—)-Spartein abstra-
hiert dasjenige pro-S-Proton, dessen Ablésung durch die sub-
stratinhiirente Priferenz unterstiitzt wird: R-H '8! Die
[1R,1(1R),2S)-konfigurierte Lithium-Zwischenstufe 162-1 ent-
steht im UberschuB neben dem [1S,1(1R),2R]-Diastereomer
und gibt die Substitutionsprodukte 164 mit hoher Stereoselekti-
vitit.

Der Carbonsiureester 164a wurde mit 5N Salzsdure in das
Tetrahydrofuran 166 tiberfiihrt, welches zum kristallinen Lac-
tonsdureester 167 oxidiert wurde.*?%! Auf dieser Stufe wurde
die erwartete Konfiguration durch eine Rontgenkristallstruk-
turanalyse! ! bestitigt. Mit der Desymmetrisierung des meso-
Substrats ist eine hochdiastereoselektive C-C-Verkniipfung ver-
bunden.

4.5. Enantioselektive Lithiierung von N-Boc-Pyrrolidinen

Wie Beak etal. bereits 1984 nachwiesen, werden N-(fert-
Butoxycarbonyl)pyrrolidine und -piperidine leicht zu den ent-
sprechenden dipolstabilisierten racemischen Lithium-Carbanio-
nen-Paaren deprotoniert.!'?! Die Anwendung von sec-Butyl-
lithium/( —)-Spartein auf N-Boc-Pyrrolidin fiihrt unter Enan-
tiotopos-Differenzierung nach Abldsung des pro-S-2-H-Atoms
zu den hinlidnglich konfigurativ stabilen Zwischenstufen 169-1,
die mit Elektrophilen unter Retention substituiert werden
(Schema 67).119%

Das (R)-Diphenylprolinol-Derivat 170¢ kann durch eine Kri-
stallisation auf 99.3 % ee angereichert werden!!®3% und ist ein
wertvoller Ligand fir die enantioselektive Ketonreduktion nach
Corey-Itsuno.!'*¥ Die Zinnverbindung 1704 ist die Ausgangs-

2400

(_)" sBul.i/1
r=Hz EL0,-78°C
N H ———

s

Bu /go

168 O
N “oLiA EIX N
Bu/go BU/g

169-1 170

170 a EiX = MeOSO,0Me; 88%; 94% ee
b EIX = CO,; 55%; 88% ee
¢ EIX = Ph,CO; 75%; 90% ee
d EIX = Bu,SnCli; 83%; 96% ee

: j =

o]

Schema 67. (--)-Spartein-induzierte Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin[193].

verbindung fiir die von Gawley entwickelte Synthese von enan-
tiomerenangereicherten  2-Lithio-N-methylpyrrolidinen.!!?3!
Die doppelte Lithiierung/Methylierung bietet einen einfachen
Zugang zum (S,S)-2,5-Dimethylpyrrolidin 171; eine Moglich-
keit zur Abtrennung der mit einem Anteil von etwa 10% ge-
bildeten meso-Verbindung 172 wurde ausgearbeitet (Sche-
ma 68).112?% Erwartungsgemif dominiert die reagensinduzierte
chirale Induktion, wie auch beim 2-Phenylpyrrolidin 173 nach-
gewiesen wurde.!®3!

1. sBulLi/1
H _O 2. (Me0),SO, ’[_) [\

S "CHy T~ HC ““CHy *  HC™" “"CH
HH [;] 3 75% 3 ’I‘ 3 3 ';] 3
Boc Boc Boc
170a 171 >99% ee 172

90 : 10
1. sBuli/1
STNYT YPh T " HC Ph *+ He™" Ph
Ha N 45% =N = N
Boc Boc Boc
173 174 175
93 : 7

Schema 68. Reagensgesteuerte Deprotonierung von chiralen 2-substituierten N-
Boc-Pyrrolidinen [85].

In mechanistischer Hinsicht finden sich viele Parallelen
zur Deprotonierung der O-Alkylcarbamate (Abschnitte 4.1-
4.3);1196) kinetische und Deuterierungsstudien deuten auf die
schnelle Bildung eines Vorkomplexes der Reaktionspartner
hin.[*42:1971 Kopach und Meyers wiesen an einem konformativ
festgelegten Pyrrolidin nach, daB sowohl die Deprotonierung
als auch der Substitutionsschritt unter Retention verlaufen.!!*8]
In einer ausfiihrlichen, sehr lesenswerten Untersuchung wurden
etwa zwei Dutzend Liganden — vornehmlich chirale Diamine —
daraufhin untersucht, inwieweit sie (— )-Spartein ersetzen oder
gar bequem in die andere Enantiomerenreihe fiihren kon-
nen; 199 die effizientesten sind im Schema 69 zusammengestellt.

Die notwendige, ausreichend hohe Konfigurationsstabilitdt
der lithiierten Zwischenstufen scheint sich auf Pyrrolidine wie
168 zu beschrinken.?°%! Die groBere Konfigurationslabilitit
der entsprechenden Piperidine kann durch eine schnelle intra-
molekulare Folgereaktion in gewissem Mafle ausgeglichen wer-
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1. sBuLiL*

[ Eo,78°c [\ &
,I‘ 2. Me,SiCt N SiMe, N N7 YSiMe,
{ |
Boc Boc Boc
168 170e ent-170e
)-Spartein (1) 87% (96% ee) 98 : 2
<j\/N
r;: 63% (72% ee) 86 : 14
CHy 47¢ OH
O
r;; 55% (64% eg) 28 : 72
~—~O0H
CHy 477
\ 51% (75% ee) 12 : 88
pho N  N_
CH,
CHy 178

Schema 69. Prifung unterschiedlicher zweizdhniger Liganden bei der reagensge-
steuerten Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin [199].

den. So erhielten Park und Beak nach der Deprotonierung von
N-Boc-4-Tosyloxypiperidin 179 in Gegenwart von (—)-Spartein
durch Zugabe wvon Chlortrimethylsilan das 1-Azabicy-
¢lo[3.1.0)hexan 182 mit 55% ee, die Konfiguration ist noch un-
bekannt (Schema 70).12°!1 Hier konserviert die schnelle 1,3-
Substitution der enantiomerenangereicherten Zwischenstufe
180-1 weitgehend die chirale Information.

OTs OTs
sBuli/1
Et,O
D —— —»
r;l r;l Li/t
Boc Boc
179 1801
1. sBuLi
(} 2. Me,SiCl (}
—_—
/N H /N SiMe,
Boc Boc
181 182

77%; 55% ee

Schema 70. Enantioselektive Deprotonierung und intramolekulare Alkylierung ei-
nes N-Boc-Piperidins [201]. Ts = 4-MeC.H,SO,.

4.6. Enantiotopos-differenzierende Lithiierung
an anderen prochiralen Gruppen, planar-
und axial-chirale Zwischenstufen

Die bisherigen Abschnitte beschreiben die Einfithrung von
Chiralitdt in das Substrat durch Differenzierung der chiralen
Base zwischen den enantiotopen Protonen einer Methylengrup-
pe. Notwendige Voraussetzungen dafiir sind die konfigurative
Stabilitat der lithilerten Zwischenstufe unter den Reaktionsbe-
dingungen sowie eine nachfolgende stereospezifische Substitu-
tion. Einige anders gelagerte Fille, bei denen sich kein stereo-

Angew. Chem. 1997, 109, 23762410

genes carbanionisches C-Atom bildet, werden im folgenden be-
sprochen.

Hodgson et al. untersuchten die durch chirale Basen induzier-
te Umlagerung von meso-Epoxiden.?°?! Durch Behandlung
von exo-Norbornenepoxid 183 mit sec-Butyllithium/(—)-Spar-
tein in Pentan erhielt man das (— )-Nortricyclanol 185 in 73%
Ausbeute und mit 52% ee (Schema 71).1202%] Die Base diffe-

sBuLi/1 .
_ oLjf1| —*> OH

o
H
H 185
183 1841 73%; 52% ee
o
iPrLif WP
O e ]
B ——_—
186 H
187

86%; 84% o6

Schema 71. (—)-Spartein-induzierte Umlagerungen von meso-Epoxiden 183.

renziert bei der Protonenabstraktion zwischen den enantio-
topen Gruppen der Oxiran-Einheit und das durch Offnung des
Epoxidrings gebildete Carbenoid 184-1 stabilisiert sich sogleich
durch Einschieben in die y-endo-CH-Bindung. Die cis-Epoxide
mittelgroBBer Cycloalkane gehen dhnliche Reaktionen unter
transanularer CH-Einschiebung ein.20?%]

Eine interessante vinyloge nucleophile Ring6ffnung des meso-
Oxabicyclus 188 durch n-Butyllithium/( —)-Spartein wurde von
Lautens et al. gefunden (Schema 72).12°% Die besten Ergebnisse
(60% Ausbeute an (—)-189 bei 52% ee) wurden mit fiinf Aqui-
valenten Butyllithium und 15 Mol-% (—)-Spartein bei — 40 °C
in Pentan/Hexan erreicht.

RLi/1
Pentan/Hexan
«QTBDMS ————»

188

OH

++OTBDMS + ++OTBDMS

HO
(-)-189 (+)-189
76 : 24

Schema 72. Nucleophile Ringéffnung des meso-Oxabicyclus 188. R = Bu.

In den Dimethylphosphan-Derivaten 190 (Schema 73) sind
die beiden Methylgruppen enantiotop und die daran befind-
lichen Wasserstoffatome acidifiziert. Bei der Deprotonierung zu
191-1-193-1 wird das Phosphoratom zum stereogenen Zen-
trum. Erste Versuche zur Deprotonierung von Dimethylphos-
phinoxid 190a (R = C,H,) mit n-Butyllithium/(—)-Spartein
wurden in sehr knapper Form von Raston, White et al. beschrie-
ben,*?) das Diastereomerenverhiltnis liegt bei 60:40.
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D. Hoppe and T. Hense

xe X X OH mit einer enantiomerenreinen Base zwi-
Pe nBuli/1o. sBuLirt P Ph,CO P schen den enantiotopen Halbrdumen im
R CcHF R4 CH, L 2 R4 CH, PE“ . bel
oo Et,O CH;, CH, achiralen monosubstituierten Ferrocen 199
190a X =0 1911 X=0 194a X=0,R=Ph (Schema 74) zu differenzieren, ist eine Ra-
::gb §= :H ::;: §= :H :::b §= Sl_(|79°/°- 79% ee) cemisierung der enantiomerenangereicher-
C X= " = = Y% % . .
s s © X = B, (84%, 87% ee) ten planar-chiralen Zwischenstufen 200 und
194b,c:R = o-Tolyl . .
ent-200 nur noch durch eine Umprotonie-
rung oder durch Dissoziation-Rekombina-
tion des Ferrocens moglich, d. h. konfigura-
cH. BHP tive Stabilitit kann vorausgesetzt wer-
8 5&3 Cu(0,CtBu) A Q;HSGB‘Ha cH Q;H:,SB\HS den.[2°6]
. u u Foney Are., ;
"4~ CHLi/ S, ot eyt H E:'Pe) ey CHs Der Durchbruch gelang  Snieckus
CH, 67% LN/ CTN_/ A 1207] - . .
et al., indem sie N,N-Diisopropylferro-
1931 (6.5)195 + (RS cencarboxamid 202 mit n-Butyllithium/
l +Me.SiCl 96% ee 88 : 12 (—)-Spartein in Diethylether deprotonier-
l 9;/ : ELNH ten (Schema 75). Nach Umsetzung mit
Elektrophilen werden die erwarteten Pro-
dukte 203 in 62-96% Ausbeute und mit
Al 5 i5.:CH, Ares 5..CH. 81-99% ee isoliert.
P Py vF Py 73 ) .
HC™ \_gi/ "Ar HC™ \_/ "Ar Gute Enantiomerenanreicherungen wur-
Me "Me (S,5)-198 den auch bei der enantioselektiven De-
(R,A)197 Ar = o-Tolyl protonierung anderer Ferrocene erreicht:

Schema 73. Enantioselektive, (~— )-Spartein-vermittelte Deprotonierung von Aryldimethylphosphanen [204].

Bessere Ergebnisse wurden von Evans et al. an Aryldimethyl-
phosphinsulfiden 190b und den Borankomplexen 190c¢ er-
zielt;12°#! in den mit Benzophenon erhaltenen Abfangproduk-
ten 194b bzw. 194¢ werden 79 bzw. 87% ee registriert.

Die oxidative Kupplung der Lithium-Derivate 193-1 mit
Kupfer(u1)-pivaloat zu den Bis(phosphonium)-Komplexen 195
und 196 ist mit einer Anreicherung des Enantiomerenverhéltnis-
ses auf 98:2 (96 % ee) verbunden (Schema 73), denn der {iber-
wiegende Anteil des zu ca. 12% vorliegenden Epimers (Rp)-
193-1 wird als meso-Diastereomer (R,S)-196 ausgeschleust. Die
Deblockierung des Borankomplexes (5,5)-195 mit Diethylamin
liefert das freie Phosphan (S,5)-198. Wie das Bis(phosphinyl)-
substituierte Silan (R,R)-197, sind die so gewonnenen C,-sym-
metrischen Diphosphane wertvolle potentielle Liganden fiir en-
antioselektive Katalysatorsysteme.

Basierend auf den grundlegenden Arbeiten von Ugi und
Kagan!?%%) haben sich Ferrocene als duBerst vielseitige chirale
Auxiliare und Katalysatorliganden erwiesen. Wenn es gelingt,

X X X

o ot O
Base*/Li

Fe _— Fe + Fe

199 200 ent-200
1EI+ leﬁ

X X
o o

Fe + Fe

a X=PP| h3

b X =NMe, 201 ent-201

Schema 74. (—)-Spartein-induzierte ortho-Lithiierung eines Ferrocens[207].
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(Diphenylphosphanyl)ferrocen 201a mit
Lithium-(R,R)-bis(1-phenylethyl)amid:

55% ee,!2°81 und (Dimethylaminomethyl)-
ferrocen 201b mit (R,R)-N,N,N’,N'-Tetramethyl-1,2-cyclo-

hexandiamin/n-Butyllithium :12°% 80 % ce (Schema 74).
H B 92
& b & b
Fe H Fe

202 203

El
a Me;Si; 96%,; 98% ee
b Ph,COH; 91%; 99% ee
¢ PhS; 90%; 93% ee
d |; 85%; 96% ee

Schema 75. Lithiierung und Substitution von monosubstituierten Ferrocenen unter
Enantiotopos-Differenzierung.

[0}

1. nBuli/1
Et,0,-78°C
—_—

2. EIX

Ahnliche stereochemische Probleme stellen sich bei monosub-
stituierten Arentricarbonylchromkomplexen, hier erwiesen sich
andere chirale Basen als Alkyllithium/(—)-Spartein als wir-
kungsvoller. In Schema 76 sind Beispiele aus den Arbeits-
gruppen Kiindig,[2'®? Uemura,?'!! Simpkins,[212-213) ynd
Schmalz!?!# zusammengestellt.

Auch Elemente axialer Chiralitidt konnen durch enantioto-
pos-differenzierende Deprotonierung erhalten werden: Erste
Beispiele mit 2,2'-Dimethyl-1,1’-binaphthyl und 2,2",6,6'-Tetra-
methyl-1,1-biphenyl von Raston et al. sind leider bezlglich der
quantitativen Erfassung und der Konfigurationszuordnung
nicht gut dokumentiert.”?!* Beak und Curran beschrieben kiirz-
lich die (—)-Spartein-induzierte Deprotonierung und Methylie-
rung des 1-Naphthoesdureamids 204 mit 50% ee (Sche-
ma 77).12'¢! Der Umsatz bei — 78 °C betrdgt nur 53 %, daraus
148t sich schlieBen, daB3 die chirale Base eine kinetische Race-
matspaltung zwischen den (sich bei —78°C nur sehr langsam
ineinander umwandelnden) Konformeren bewirkt.[217}

Angew. Chem. 1997, 109, 2376-2410
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NIPrz ™\
3, Y
< ?
@(@o
Cr(CO)3 :
Cr(CO), Cr(CO):, Cr(CO),
87-93% ee 82% ee 84% ee 95% ee
Basen:
sBuLi/
Li Li
1 MeN  NMe, Ph _-Ph Ph

Ph > S \r \r \/
T Ph Ph
Schema 76. Enantioselektive Deprotonierung von Arentricarbonylchromkomple-
xen{210-212-214].

1. sBuLi/1
Et,0,-78°C
2. CHy|

(5)-205

30%, e.r. = 75: 25 (50% ee)

R = CHy(CH,);

Schema 77. Induktion von axialer Chiralitdt durch {( —)-Spartein-induzierte Depro-
tonierung [216].

5. Spartein-induzierte Carbolithiierung

Wir haben bisher nur den géngigsten Weg zur ,,Carbanionen-
erzeugung*‘, die Deprotonierung CH-acider Vorstufen, bespro-
chen. Die Addition von Lithiumorganylen an C-C-Doppelbin-
dungen (Carbolithiierung)!?!#! ist eine attraktive Alternative,
weil sie ,,gratis* eine weitere C-C-Verkniipfung liefert (Sche-
ma 78). Die Reaktion ist der erste Teilschritt der anionischen
Polymerisation; '8! fiir die Nutzung in der organischen Synthe-
se kommt es darauf an, die Addition der Zwischenstufe 208 an
ein weiteres Molekiil des Alkens 206 relativ zum ersten Schritt
zu verlangsamen. Dies kann z. B. nach Bailey dadurch gesche-
hen, daf} die Carbolithiierung in einem 5-Alkenyllithium-Deri-

R R R
R~ ! nxHe
Z “R? + Rl —» ¥ORE =, *
Li R' JR'
206 2071 208 poly-n208

Schema 78. Spartein-induzierte asymmetrische Polymerisation.

Angew. Chem. 1997, 109, 23762410

vat intramolekular gefiihrt wird 1212229 oder daB3 das Addukt
208 besonders stabilisiert wird.

Als Lohn winkt die Kontrolle iiber zwei oder gar drei (wenn
der Rest R? chiral ist) stereogene Zentren im Produkt. Marek,
Normant und Mitarbeitern gelang die enantioselektive, durch
(—)-Spartein-gesteuerte Addition von Alkyllithium an Zimtal-
koholate und Cinnamylamine (Schema 79).122!1 Die Umsetzung

nBuLi/1
@ H Hexan Ph H Ph ‘—/_
o, G — -, S a % g
s Heg— 2 3
H )| 1A ; 1A )
~—— ]
OLi E - ~q
AY
(E)-209 2101 Li

l Epimerisierung

Me_/_ _/— H _/—

s Ph s 3
e h”s"’ Ho, N
Ph OH 1/Li Ph
. OH

213 Li 212
63%; 82% ee 2111

Schema 79. Enantio- und diastereoselektive Carbolithiierung von Lithium-(E)-3-
phenyl-2-propen-1-olat [221].

des (E)-Alkoholates (E)-209 mit Butyllithium/(—)-Spartein
gibt einen guten Einblick in den Reaktionsablauf: In einer syn-
Addition, wie sie fiir Carbometallierungen typisch ist,'22? greift
Butyllithium/( —)-Spartein (vermutlich im Vorkomplex an (E)-
209 gebunden) die C-C-Doppelbindung von der Si-Seite her an.
Der resultierende Fiinfring-Chelatkomplex 210-1 tragt den Phe-
nyl- und den Butylrest in cis-Stellung, daher epimerisiert das
konfigurativ labile Benzyllithium-Derivat unter Bildung des sta-
bileren trans-substituierten Chelats 211-1. Die Protonierung lie-
fert den (S)-konfigurierten Alkohol 212 mit 80% ee, wihrend
die Methylierung unter Inversion!?2*! zum doppelt verzweig-
ten (S,5)-Alkanol 213 fiihrt. Die Festlegung im Chelat und
die Bildung von wenig reaktiven, vermutlich hexameren!?24!
Lithiumalkoholat-Clustern schiitzt die Addukte 210-1 und
2111 vor der Polymerisation. Erstaunlicherweise reichen
5 Mol-% an (—)-Spartein zur enantioselektiven Reaktionsfiih-
rung aus.[?25)

Die enantiofaciale Differenzierung durch das (—)-Spartein-
Reagens an C-2 der Doppelbindung im konformativ fixierten
Komplex bestimmt den stereochemischen Ablauf, da an C-2 ein
konfigurativ stabiles Stereozentrum aufgebaut wird, folglich
fiihrt der Einsatz des (Z)-Alkoholats (Z)-209 in die entgegenge-
setzte Enantiomerenreihe.!?2'2] Ahnlich erfolgreiche Additio-
nen wurden mit (£)-Cinnamylaminen und Zimtaldehydaceta-
lent221®] verwirklicht.

Uber die enantioselektive Carbolithiierung des Aren-tricar-
bonylchromkomplexes 214 von 4,4-Dimethyl-2-phenyl-1,3-oxa-
zolidin berichteten kiirzlich Kiindig et al. (Schema 80).122
Dabei greift das (—)-Spartein-Reagens von der ,,Oberseite* be-
vorzugt eine der enantiotopen Gruppen an, und die Umsetzung
der carbanionischen Zwischenstufe!??” mit Propargylbromid

2403
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= R
©—<'N:K 1. RLIN 5 N
t o 2. == 4
Cr(CO) TN, o
HMPA
214 215
R
a CH, 72% 54%ee
b CH,=CH, 87% 34% ee
¢ CH, 70% 47% ee
d CH,(CH,);65% 36% ee

216

Schema 80. Diastereo- und enantioselektive Umsetzung des Arentricarbonyl-
chromkomplexes 214[226]. HMPA = Hexamethylphosphorsiure.

liefert das 5,6-trans-disubstituierte Cyclohexadien 215. Héhere
Enantiomereniiberschiisse (65-93% ee) bei etwas verringerten
Ausbeuten (5167 %) wurden mit (S,S)-1,2-Dimethoxy-1,2-di-
phenylethan 216 statt (—)-Spartein erzielt.!2281

Orientierende Untersuchungen mit o-Styryl-N,N-diisopro-
pylcarbamat 217 zeigen einen Weg zu enantiomerenangereicher-
ten sekundiren Benzylalkoholen auf (Schema 81).1228) Der
Angriff von Alkyllithium/(—)-Spartein fithrt — wenn auch mit
geringerer enantiofacialer Selektion — zu den konfigurativ stabi-
len Adukten 218-1, welche unter Inversion!7#% carboxyliert und
unter Retention der Konfiguration protoniert wurden.!?2%!

PrN Pr,N
}—o ALi/1
o Toluol,
_—r
-78°C
217
1.CO, MeOH
2. CH,N,
;3 R = nBuy; PrN PrN
%; 32% ee
b R=Pr; o>_ ° o>_ °
80%; 45% ee MeOzc"‘ H:
¢ R=Buy; N
T7%; 25% ee R R
219 220

Schema 81. Enantioselektive Carbolithiierung des a-Styrylcarbamates 217{228].

Intramolekulare Carbolithiierungen von (E)-Alkenyllithium-
verbindungen verlaufen, wie zahlreiche Studien von Bailey et al.
belegen, rasch unter 5-exo-trig-RingschluB.121%:23% Allerdings
sind auf diesem Weg bislang nur racemische oder achirale Cy-
clopentan-Derivate synthetisiert worden. Eine von uns entwik-
kelte hoch stereoselektive Carbolithiierung, die auch Kontrolle
tiber die Konfiguration des angreifenden C-Nucleophils ge-
wihrt, schlieBt diese Liicke; sie schafft im substituierten Cyclo-
pentan 222 drei aufeinanderfolgende einheitlich konfigurierte
stereogene Zentren (Schema 82).12311
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H,C CH,

1. sBuli/1
£1,0,-78°C
2. PhMe,SiCl

221
48%; d.r. > 98:2; >95% ee

Schema 82. Stereoisomerenreine Cyclopentylcarbamate durch Cyclocarbolithiie-
rung[231].

6. Ionenpaare von a-Thiocarbanionen

Im Unterschied zu a-Alkoxyalkyllithium-Derivaten erwiesen
sich a-thiosubstituierte Alkyllithium-2** und Benzyllithium-
verbindungen!?32} 223-1 in allen diesbeziiglichen Untersuchun-
gen als besonders konfigurativ labil. Experimentelle Befunde
von Reich et al. weisen darauf hin, daB die Bildung von solvens-
getrennten lonenpaaren die Inversionsbarriere eher erhoht als
erniedrigt.[232%) Trotzdem hielten wir es fiir moglich, daB die
Einbindung in einen starren Chelatkomplex zu einer Erhéhung
der Konfigurationsstabilitit fiihrt. N,N-Dimethylmonothiocar-
bamidsdurealkyl-233! und -vinylester?3* zeichnen sich durch
eine hohe kinetische Aciditit aus. Kaiser untersuchte daher die
(—)-Spartein-induzierte Deprotonierung der S-Alkylthiocarba-
mate vom Typ 224,235:236] Die Ergebnisse sollen am Beispiel
der Umsetzungen mit dem S-Butylester diskutiert werden (Sche-
ma 83). Die Deprotonierung von 224a mit sec-Butyllithium/
(—)-Spartein in Diethylether und die Abfangreaktion der carb-
anionischen Zwischenstufe mit Chlortrimethylsilan ergab das
Silan (+)-(S)-226a mit 46 % ee. Ein nahezu gleiches Ergebnis
wurde bei der Carboxylierung und Veresterung zu (— )-(S)-226b
verzeichnet 1238

Ist eine unzureichende konfigurative Stabilitit der diastereo-
meren Zwischenstufen (R)-225-1 und (S)-225-1, die sich unter

H LM . O HgHg
2 AN,
2231 \/L\ 224
Et,0,-78 °C, 2.5h
' ' -
Ly 9—L
iNJLS/'\/\CHa

., (5)-2254

| sBuLi/1

. ;L o—Lin
o) N7 8T,

(A)-22541

EIX EIX

T
m
m
.

8
k)

CH, Cbys CH,

(S)-226

a El = SiMe,; 92%; 63 : 37 (46% ee)
b El=COMe; 81%; 63.5 ; 36.5 (47% ce)

(R)-226

Schema 83. (—)-Spartein-vermittelte Deprotonierung von S-Alkylthiocarbama-
ten[235].
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den Reaktionsbedingungen ins Gleichgewicht setzen, oder eine
ungeniigende enantiotope Differenzierung im Deprotonie-
rungsschritt die Ursache? Wie die folgende Versuchsserie mit
dem deuterierten Substrat rac-[D]224 belegt, trifft in diesem Fall
beides zu.!?** Bei der Deprotonierung mit sec-Butyllithium/
TMEDA (Schema 84a) und dem Abfangen des intermedidren
Ionenpaars rac-[D]225 zum Silan rac-[D]226 a verbleibt das ge-
samte Deuterium im Molekiil, d. h., der kinetische H/D-Isoto-
peneffekt ist in der GroBenordnung von ca. 100. Im néchsten
Experiment (Schema 84 b) wurde rac-[D]224 mit einem Aquiva-

a) D sBuLi,

}\/\ TMEDA wm Me,SiCl D SiMe,
——i —_—
Chys CH, ChyS CH, Cchys CH,
rac[D]224 rac-[D]225-TMEDA rac[D]226a
93%, > 99% D
b) DH D L i
%\/\ }L\/\ Me, S0 Bihﬁ\
Cbys CH, ChyS CH, Cbys CH,
(R)-[D]225-1 (SHD]226a
. sBuLi/1 ﬂ
¢ HD N ]
}\/\ ')i/\ Me,SIC! Meas')a/\
Cbys“R CH, chys CH, Cbys CH,
rac-[D]224 (S)-[D]2251 (R){D]226a
1. 0.5 Aquiv. sBuLi/1
rac{D]224 ®» (S)-
D] 5 Mo gSiCl (S)-[D]226a + rac-[D]224
34% ee

Schema 84. Umsetzungen mit deuteriummarkierten Thiocarbamaten.

lent des chiralen Basensystems sec-Butyllithium/(—)-Spartein
behandelt und die Silylierung angeschlossen, man erhielt das zu
mehr als 99 % deuterierte Produkt (5)-[D]226a in 93 % Ausbeu-
te und mit 34 % ee.!?37) Bestiinde eine hohe Priferenz fir eines
der enantiotopen Protonen pro-S-H oder pro-R-H, wiirde eines
der Enantiomere bevorzugt deprotoniert, also eine kinetische
Racematspaltung einsetzen, wie sie bei den entsprechenden
O-Alkylcarbamaten auch beobachtet wurde (Abschnitt 4.2).
Es erfolgte aber eine fast vollstindige Deprotonierung des Sub-
strats, trotzdem wurde ein liberproportionaler Anteil an enan-
tiomerenangereichertem Produkt isoliert. Daraus ist zu schlie-
Ben, daB sich die diastereomeren Ionenpaare (1R)- und
(15)-{D1225-1 unter den Reaktionsbedingungen ins Gleichge-
wicht setzen. Das dritte Experiment (Schema 84c¢) bestétigt
diese Vermutung; es unterscheidet sich vom vorherigen ledig-
lich in der verminderten Basenmenge (0.5 Aquiv.). Wieder
entstand (S)-[D]224a mit 34% ee und das zurilickgewonnene,
nicht umgesetzte Substrat [D]224 fiel als Racemat an, es setzt
also keine kinetische Racematspaltung ein, das Produktverhélt-
nis wird thermodynamisch auf der Stufe der Ionenpaare be-
stimmt.

Auch flir den (—)-Spartein-Komplex der von N-Methyl-3-
phenylthiopropionamid abgeleiteten Dilithiumverbindung, die
ein wertvolles Homoenolat-Reagens ist, fanden Takei et al. Hin-
weise auf konfigurative Labilitdt in THF bei —78 °C und dhn-
lich niedrige Enantiomerenanreicherung in den Aldehydadduk-
ten.[238]
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Fiir eine effiziente Nutzung chiraler a-Thiocarbanionen miis-
sen Bedingungen und Liganden gefunden werden, die eine mog-
lichst groBe Energiedifferenz zwischen den diastereomeren Li-
thiumkomplexen hervorrufen. Entsprechende Untersuchungen
mit (ebenfalls konfigurativ labilen) Lithium-t-(phenylsele-
nyl)alkaniden von Hoffmann et al. in einer NMR-Studie zeigen,
daB dies keine einfache Aufgabe ist.[23%1

Warum verhalten sich S- und O-Lithioalkyl-Derivate so un-
terschiedlich? Vermutlich bedingen die relativ langen C(=0)-S
und C-S-Bindungen (ca. 180 pm, gegeniiber ca. 140 pm fiir C-O)
einen weniger kompakten Ubergangszustand der Deprotonie-
rung, der einhergeht mit einer abgeschwichten Enantiotopos-
differenzierung. Dariiber hinaus unterscheiden sich die Mecha-
nismen der Enantiomerenumwandlung. Es mehren sich die
Hinweise darauf, dafl die Rotation der angeschlossenen C-S-
Bindung aus der antiperiplanaren in die synperiplanare Konfor-
mation der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Enantio-
merenumwandlung ist, wihrend fiir a-Oxyalkyllithium-Deriva-
te die Inversion am carbanionischen Zentrum als der langsamste
Teilschritt angesehen wird (Schema §85).1249

R1\ /R1 Ri
S S Inversion S
R} D — R'Slv D — &Q‘R
H S H ) @) H
R ®_Li R @_Li Li !
~o” ~8- Rotation - ~&F

Re=? g"l—R %R
H o © H © H

Schema 85. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Enantiomerenumwand-
lung von a-heterosubstituierten Alkyllithiumverbindungen.

Aus Arbeiten von Hoffmann et al. mit racemischen 1-(Arylse-
lenyl)alkyllithium-Derivaten geht hervor, daB sperrige Aryl-
thioreste die Barriere der Enantiomerenumwandlung erho-
hen.[?*!! Eine zunehmende Gruppenhiufung am carbanioni-
schen Zentrum sollte aus dem gleichen Grund zur Erhéhung der
konfigurativen Stabilitdt fiihren. Tatsdchlich erwies sich die aus
(S)-224a (46 % ee) mit sec-Butyllithium in Diethylether erhalte-
nen Lithiumverbindung (5)-225a- TMEDA bei — 78 °C als kon-
figurativ stabil, denn nach 2.5 h Standzeit liefert die Deuterolyse
das Abfangprodukt (S)-[D}226a mit 44% ee (Schema 86).1235]

SBUL/TMEDA

H SiMe,
s —
E1,0,-78°C

Hy

CbyS c
(S)22d4a 46% ee

TMEDA-Li. SiMe, MeOD

Cbys CH,
(5)-225a- TMEDA

D SiMe,
Cbys CH,
(5)-[D1224a 44% ee

TMEDA-Li. CH, O

X

[o]

227
Schema 86. Konfigurativ stabile a-Thioalkyllithium-Derivate [235,241,242].
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Dies ist unseres Wissens das erste enantiomerenangereicherte
oa-Thioalkyllithium-Derivat. Den ,,Weltrekord* in bezug auf
Konfigurationsstabilitdt hilt das Benzyllithium-Derivat (S)-227
(99% ee).1242:2431 Nach 24 h Standzeit bei —78°C 148t sich
keine Racemisierung nachweisen und selbst 10 min Erwidrmen
der Reaktionsmischung auf 0 °C bewirkt weniger als 1 % Race-
misierung.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Die Wechselwirkung eines mit chiralen Liganden versehenen
Lithium-Tons mit einem entstehenden oder vorgeformten Carb-
anion zwingt diesem eine bestimmte Konfiguration auf, sei es
durch einen bevorzugten diastereomorphen Ubergangszustand
bei der Deprotonierung oder durch eine Gleichgewichtseinstel-
lung. In Verbindung mit einer stereospezifischen Substitution
ergibt sich eine neue und leistungsfihige Strategie fiir die enan-
tioselektive Synthese. Thr synthetischer Wert wird dadurch ge-
steigert, daB die carbanionischen Reagentien durch Deprotonie-
rung der entsprechenden CH-Siuren erhalten werden. Die
Beispiele, von denen im Text die Rede ist, wurden durch Intui-
tion gefunden; dabei spielte die spontane Kristallisation eines
der Diastereomeren bisweilen die entscheidende, effizienzstei-
gernde Rolie. Ziel ist es, die Wechselwirkung zwischen chiralem
Ligand, Kation und Substrat oder Carbanion besser zu verste-
hen sowie durch quantenchemische Verfahren zu quantifizieren,
um schlieBlich zu einer Vorhersage von ginstigen Ligand-Car-
banion-Kombinationen zu gelangen. In bezug auf die Abschét-
zung der relativen Energien sind wir diesem Ziel bei den diaste-
reomeren [onenpaaren niher als bet den diastereomorphen
Ubergangszustinden.

Die aus der eigenen Gruppe mitgeteilten Ergebnisse sind in den
vergangenen acht Jahren von begeisterten und tatkrdftigen Mitar-
beitern erzielt worden. Ihre Namen sind im Literaturverzeichnis
genannt. Besonderer Dank gilt Herrn Prof. Dr. E.-U. Wiirthwein,
der mich (D. H.) vom Wert quantenchemischer Rechenverfahren
Siir die Losung unserer Probleme tiberzeugte, einige Mitarbeiter in
deren Anwendung einfiihrte und uns selbstlos mit Rat und Tat zur
Seite stand. Herrn Dipl.-Chem. T. Heinl und Herrn A. Deiters
danken wir fiir die Erstellung der Abbildungen und des korrigier-
ten Manuskripts. Die Arbeiten wurden von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, vom Fonds der Chemischen Industrie, von
der Volkswagen-Stiftung und von der Bayer AG gefiordert.
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