
Das Kation [Li.(-)-Spartein]’ erkennt 

enantiotope Seiten in Carbanionen und 

enantiotope Protonen in CH-Sauren. 

Die Abbildung (rechts) zeigt die Kri- 

stallstruktur des aus (3-Trimethylsilyl- 

2-propenyl)-N,N-diisopropylcarbamat 

erhaltenen Ionenpaars. 
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Die Substitution erfolgt stereospezi- 

fisch. Mit der (-)-Spartein-assistierten 

Deprotonierung sind hoch enantiome- 

renangereicherte Syntheseaquivalente 

fur wichtige S ynthone auf einfache 

Weise zuganglich (hier ohne Schutz- 

gruppen aufgefuhrt). 



AUFSATZE 

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

Dieter Hoppe* und Thomas Hense 
Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet 

r 

,,Chirale Carbanionen" - gemeint sind 
enantiomerenangereicherte Lithium- 
Carbanion-Paare, in denen das carb- 
anionische Zentrum die chirale Infor- 
mation tragt - galten bis vor kurzem als 
,,Exoten". In den vergangenen zehn 
Jahren wurde deutlich, daI3 sie eine be- 
deutsame Rolle in der enantioselektiven 
Synthese spielen konnen, da die Substi- 
tution des Lithiumatoms stereospezi- 
fisch - meistens unter Retention der 
Konfiguration - verlauft. Auch sind sie 

leichter und allgemeiner zuganglich 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 zweizahniger 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, I-Oxyalkanide rnit brei- 
tem Substitutionsmuster und cr-Amino- 
benzyl- Anionen. 

Stichworte: Asymmetrische Synthesen * 

Chirale Synthesebausteine - Lithium * 

(-)-Spartein 

1. Einleitung und Einfuhrung in das Problem 

Mit einer Serie von Aufsatzen, die auch iiber die grundlegen- 
den Beitrage seiner Arbeitsgruppe Auskunft geben, machte See- 
bach beginnend im Jahre 1969 das Konzept der Reaktivitatsum- 
polung popular."] Dem Synthetiker wurde damit ein einfaches 
Werkzeug fur die rationelle Syntheseplanung an die Hand gege- 
ben, und er wurde zur Suche nach neuen Synthesebausteinen 
angeregt. Insbesondere bei Reagentien fur carbanionische Syn- 
thone vom d'- und d3-Typ ist ein hoher Standard erreicht wor- 
den, der in bezug auf die Steuerung von Reaktivitat und der 
verschiedenen Ebenen der Selektivitat nur noch wenige Wiin- 
sche offenlaI3t. Seebach hat immer wieder darauf hingewiesen, 
daB Reaktivitat und Seiektivitat von carbanionischen Reagen- 
tien in hohem MaBe vom Gegenion und von der Struktur der 
beteiligten Aggregate abhangen.['] Im folgenden soll verdeut- 
licht werden, daI3 gerade der scheinbare Nachteil der meisten d'- 
und d3-Reagentien - eine fehlende oder zumindest abge- 
schwachte Mesomeriestabilisierung und damit ein erschwerter 
Zugang - ihnen eine neue Qualitat 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 Trager chiraler Information werden und neue Stra- 

[*] Prof. Dr. D. Hoppe, Dr. T Hense 
Organisch-chemisches Institut der Universitiit 
CorrensstraDe 40, D-48149 Miinster 
Telefax: Int. + 2511833977'2 

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. 

1A 18 

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.['. 31 Dabei bevorzugt 
das Lithium-Kation in der Regel eine annahernd tetraedrische, 
durch vier Donorliganden abgesattigte Koordinationsgeome- 
trie. Es ist daher naheliegend, das Kation mit chiralen, enantio- 
merenreinen Liganden zu versehen und zu hoffen, darj in der 
Reaktion rnit achiralen prostereogenen Substraten eine Stereo- 
selektion eintritt. Der Ubersichtlichkeit halber soll fur unsere 
ersten Gedankenexperimente ein zweizahniger, C,-symmetri- 
scher LigandL4z5] und ein q,-gebundenes Anion gewahlt und 
auBerdem das monomere Ionenpaar betrachtet werden. Das 
Ionenpaar A tragt einen achiralen Alkanidrest, d. h. eine chirale 
Induktion kann lediglich vom chiralen Kation bewirkt werden 
(Schema 2). Wenn beide Komponenten des Ionenpaars (das 
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R R R 

A B epCB 

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- 
IenI6] Reaktionspartner ,,erkennen“, denn es werden diastereo- 
morphe, prinzipiell energetisch ungleiche Ubergangszustande 
durchlaufen (Schema 3). Dies ist augenfallig am Komplex D,der 
sich aus A und C bildet: Die vormals enantiotopen Halbraume 
Re und Si sind in der Zwischenstufe D diastereotop, und der 
Alkanidrest ACHY wird mit unterschiedlichen Geschwindigkei- 
ten unter Bildung der Addukte E und epi-E iibertragen. Deren 
Hydrolyse fuhrt zu den Enantiomeren F und ent-F, von denen 
eines im UberschuD anfallt.[’] Einige Beispiele aus der Fruhzeit 
der Entwicklung gibt Schema 4. 

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

r 1 

Si r$ - b e  

L,,, F f  oOLi, X “‘43 oOLi, X “‘FI 
L, F - j  

E epi-E I H2O 1 H*O 

AJ”, H R l . . * L A  H 

OH 

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 Konfigurationsstabilitat der carbanionischen 
Zwischenstufe nicht gegeben,[15] die Ionenpaare 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 k ,  E ks$  kepi  entspricht das Verhaltnis 
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 uberwiegend ein 
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L;Li H El H 

c 

entG BuLi/L; 

d H  + n-C,H,Li chirales Additiv 

A B  

H3C Mq CH, Me,N + &  NMe, 

OMe 
OMe 

e.r. [a] = 53 : 47 (6% ee) [bl e.r. = 67 : 33 (34% ee) [c] e.r. = 56 : 44 (6% ee) 

181 [91 [lo, 111 

PhPh \ 0 
e.r. = 93 : 7 (86% ee) [b] e.r. > 99 : 1 (> 98% ee) [d] e.r. = 94 : 6 (88% ee) 

[121 m1 ~ 3 1  

e.r. = 95 : 5 (90% ee) 

~ 4 1  
Schema 4. Addition von Komplexen aus n-Butyllithium und chiralen Liganden an 
Benzaldehyd unter Differenzierung zwischen den enantiotopen Seiten. [a] e.r .  = 
enantiomeric ratio (Enantiomerenverhdtnis). [b] 2.0 Aquiv. Ligand wurden ver- 
wendet. [c] Mit 9 Aquiv. wurden 86% ee erzielt. [d] Mit Butylmagnesium- 
chlorid. 

L A  

- 4 3  

0 epi-B 

EIX ---. Inversion_---- EIX 
Retention I ' R  --:;=<::- "1 Retention 

A 

0 B 

A A-- -A 

G entG 

Schema 5.  Deprotonierung einer prochiralen CH-Siure ACH,B durch eine chirale 
Base und stereospezifische Substitution der epimeren Ionenpaare. 

B G 

Enantiotopos- Gleichgewichts- stereospezifische 
differenzierende einstellung Substitution 
Deprotonierung 

Schema 6. Grenzfiille in der Substitution chiraler Ionenpaare. 

Diastereomer anfallt. Dieser Sonderfall einer dynamischen ki- 
netischen Racematspaltung durch Kristallisation wurde auch 
als ,,asymmetrische Umwandlung zweiter Ordnung"['6] be- 
zeichnet. Ein weiterer Grenzfall - die kinetisch gesteuerte stereo- 
selektive Substitution unter dynamischer kinetischer Racemat- 
spaltung['6c*d1 - tritt dann ein, wenn sich die Geschwindigkeits- 
konstanten k ,  und k,  stark unterscheiden und k,,, vie1 grol3er als 
diese ist. Im Grenzfall (z. B. kePi+kR>ks)  wird das Enantio- 
merenverhdtnis G :  ent-G allein durch den Quotienten k,/k, be- 
stimmt.["] 

Es sol1 daran erinnert werden, daIJ 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 

X "  M 

H entH 

Schema 7 .  Chirale enge Ionenpaare und ihre Racemisierung iiber achirale getrennte 
Ionenpaare. 

Kations zwischen den enantiotopen Halbriiumen in den Benzyl- 
metallverbindungen H und ent-H an der ,,Ober"- und 
,,Unterseite" erfolgt normalerweise mit iiul3erster Leichtigkeit, 
so dal3 enantiomerenangereicherte Ionenpaare einer schnellen 
Racemisierung unterliegen, wie bereits D.  J. Cram['*] feststellte. 
1st aber das Kation mit einem konfigurativ einheitlichen Ligan- 
den versehen, resultieren epimere, konfigurativ labile Ionenpaa- 
re, fur die das oben Ausgefiihrte gilt. 

Wir konnen 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 

2. Kinetisch kontrollierte, enantiotope Selektion bei der Depro- 

3. Thermodynamisch gesteuerte Selektion zwischen epimeren 

4. Kinetisch kontrollierte Selektion zwischen diastereomeren 

chirales Kation tragen. 

tonierung mit chiralen Basen. 

Ionenpaaren. 

Ionenpaaren im Substitutionsschritt. 

Wir werden ferner die Komplikationen, die sich aus der Wech- 
selwirkung mit weiteren vorhandenen Stereozentren ergeben, 
betrachten und nutzen. 

Angew. Cltem. 1997, 109,2376-2410 2379 
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2. ( - )-Spartein-modifizierte Ionenpaare - 
friihe Versuche und Enttauschungen 

Zur chiralen Modifikation von Kationen in Carbanion-Paa- 
ren[”] eignet sich hervorragend das Alkaloid ( -)-SparteinrZo’ 
1, denn in der nur maRig energiereicheren Konformation 1 A  
(siehe Schema 1)[211 kann es als zweiziihniger Ligand fungieren. 
1 ist in groBeren Mengen verfugbar und wird durch Extraktion 
von einigen Schmetterlingsblutlern wie Besenginster gewon- 
nen.[221 Anders als seine D i a ~ t e r e o m e r e [ ~ ~ ]  (- )-a-Isospartein 2 
und (-)-B-Isospartein 3 (Schema 8) verfehlt es knapp die C,- 

hyd erzielt.r’o, 27a1 Das hier angewendete Verfahren hat nur noch 
historische Bedeutung,[281 da heute effiziente katalytisch-asym- 
metrische Verfahren zur nucleophilen Alkylubertragung be- 

Weitere fruhe Anwendungen betreffen die asymmetrische Li- 
thiierung von Isopropylferrocen[27c~ d] und von E t h y l b e n ~ o l ~ ’ ~ ~ ~  
sowie Versuche zur Umlagerung von Cyclopropyl-Carbeno- 
iden;[27a,b1 die jeweils besten Ergebnisse sind in Schema 10 auf- 
gefuhrt. 

kannt sind,[7a.  h. 0,291 

I 

GO2 
nBuLil1 Li 4 - -70 OC 

___) 

Li H02C -25 
58%; 3% ee [27d] [a] 

1. sBuL/ 1,-70 OC ( - )-a-lsospartein (-)-p-lsospartein 
2 3 

15%; 30% ee [27a] 

WCH3 2’co2 

H H H 

(-)-p-lsospartein Dl3; nBuLd [ D L :  1 2 3 
Br 

(-)-Spafiein (-)-a-lsospartein 

L (yJvJDW 
H 

A 
H 

” 
4 5 6 

Schema 8. Einige Spartein-Diastereomere sowie die Ausgangsverbindung 6 und die 
Zwischenstufen 4 und 5 fur semisynthetische Transformationen. 

Symmetrie; 2 und 3 kommen zwar auch natiirlich vor, werden 
aber am besten durch Isomerisierung von (-)-Spartein 1 uber 
die Dehydro-Derivate 4 und 5 gew~nnen.[’~l (+)-Spartein ent-1 
wurde als Inhaltsstoff des Strauches Sophora pachycarpa C. A .  
Mey be~chrieben.[’~] Am gunstigsten 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-Camphersulfonsaure und 
Desoxygenierung schlieI3lich ent-1 liefert.[261 Alle Spartein-Dia- 
stereomere konnen wegen ihrer geringen Wasserloslichkeit aus 
alkalisch gestellten Suspensionen leicht zuruckgewonnen wer- 
den. 

In den Jahren 1968- 1970 untersuchten Nozaki, Aratani, 
Toraya und N o y ~ r i [ ’ ~ ~ ~ ~ ]  erstmals die Eignung von (-)-Spar- 
tein 1 als chirales Additiv in Carbanionen-Reaktionen (Sche- 
ma 9). Der hochste EnantiomereniiberschuB (22% ee) wurde 
bei der Addition von Ethylmagnesiumbromid/l an Benzalde- 

HO H HO H 
PhCHO + C,H,MgBrll - L C H ,  + L C H ,  

15% Ph R Ph S 

61 : 39 (22%ee) 

Schema 9. Friihe Versuche zur (-)-Spartein-vermittelten nucleophilen Alkylierung 
yon Benzaldehyd[lO,27a]. 

20 
70%; [a, = +1.4 [27a] 

ca.l% ee 

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

Nur  sehr geringe Enantiomereniiberschusse wurden bei der 
durch ( - )-Spartein vermittelten 1,4-Addition an E n ~ n e , [ ~ ’ ]  der 
Allylierung unter P a l l a d i ~ r n k a t a l y s e , [ ~ ~ ~  Methyltitantrichlorid- 
Addition an Alkanale[321 und der Acylierung von Lithiomethyl- 
p-tolylsulfoxid b e o b a ~ h t e t . [ ~ ~ I  

Eine erstaunlich hohe chirale Induktion von 98% ee fur 7 
wurde von M.  Guette, J.-P. Guette und J. Capillon bei der Re- 
formatzky-Reaktion von Bromessigsaureethylester und Benzal- 
dehyd in Gegenwart von (-)-Spartein e r ~ i e l t ‘ ~ ~ ]  (Schema 11). 

Z d l  
E t o r B r  - 

0 Etonph EtO PhCHO 
r Z n B r / l  - 
0 0 H OH 

7; 46%; 98% ee 

Schema 11. (-)-Spartein-katalysierte Reformatzky-Reaktion [34a]. 

Die Autoren selbst und a r ~ d e r e [ ~ ~ .  361 stellten jedoch fur gering- 
fugig variierte Substrate stark verringerte ee-Werte fest; die 
Grunde hierfiir sind unbekannt. 

(-)-Spartein-modifizierte Alkyllithium- und Alkylmagne- 
siumkomplexe haben schon fruh Anwendung in der stereoselek- 
tiven anionischen Polymerisation g e f ~ n d e n . [ ’ ~ ~ .  371 Bemerkens- 

2380 Angew. Chrm. 1997, 109,2376-2410 



Enantioselektive Synthese AUFSATZE 

wert ist die Umsetzung von racemischem Methacrylslure- 
(I-pheny1ethyl)ester rac-8 rnit Cyclohexylmagnesiumbromid/l 
und weiteren Grignard-Komplexen (Schema 12) : Unter kineti- 
scher Racematspaltung wird (S)-8 zu weitgehend isotaktischem 
Poly(methacry1at) umgesetzt, wahrend (R)-8 ~ u r i i c k b l e i b t . [ ~ ~ ~ ~  

PolY-[(s)al 
MgBdl 52%; 

zu 92% isotaktisch 

ToIuoI, -78 "C 
+ 

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

Kinetische 'H-NMR-Studien von Fraenkel et al. belegen ei- 
nen verhaltnismaflig langsamen Ligandenaustausch in Dialkyl- 
magnesium/( - )-Spartein-Komple~en.[~~I 

Die Metallkomplexe von ( - )-Spartein und Isomeren zeigen 
eine hohe Kristallisationstendenz. So gelangen Rontgenkristall- 
strukturanalysen einiger Grignard-Verbind~ngen,[~~] eines 
Allylpalladiumkomplexes[401 und verschiedener Ubergangsme- 
t a l l ~ a l z e . [ ~ ~ ]  

White, Raston et al. Iosten die Strukturen der [ -)-Spartein- 
Komplexe (Methylphenylphosphanyl)methyllithium[421 9, das 
als Dimer kristallisiert, und l-Pyrid-2-yl-l-(trimethylsilyl)- 
m e t h y l l i t h i ~ m [ ~ ~ ]  10, das als Azaallyllithium-Derivat aufzufas- 
sen ist. Die Struktur von a-Isocyandiphenylmethyllithium/l/ 
2 T H F  11 wurde von Boche et al. bestimmt (Schema 13).[441 

Ph @ 
€)--NEC-LVl/ZTHF 

Ph 

9 1421 10 1431 11 [44] 

9 [a1 10 11 
Li-N, (cis) 221.3 (218.3) 206.0 206.5 
Li-N, (trans) 216.2 (210.2) 202.0 210.3 

Schema 13. Li-N-Bindungslingen [pm] in ausgewlhlten Lithium/( -)-Spdrtein- 
Komplexen. [a] In der Elemenlarzelle befinden sich zwei unterschiedliche Aggrega- 
te. 

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

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

3.1 Lithiierte Allylcarbamate und enantioselektive 
Homoaldolreaktion 

Im Jahr 1985 stellten wir fest, daR enantiomerenangereicherte 
sekundare 2-Alkenyl-diisopropylcarbamate mit Butyllithium 
unter Retention der Konfiguration deprotoniert ~ e r d e n . ' ~ ~ ]  
Dies bildet die Basis fur eine enantioselektive Variante der 
H o m ~ a l d o l r e a k t i o n . [ ~ ~ ~  Noch in Unkenntnis der voranstehend 
besprochenen Spartein-Arbeiten begann Zschage Anfang 1988 
eine Dip l~marbe i t [~ ' ]  rnit 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 EnantiomereniiberschuR zu prufen. Wir erwarteten, daB 
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 UberschuR 
entstehen, was in einem entsprechenden Enantiomereniiber- 
schuR im Abfangprodukt 14 zu erkennen ware (Schema 14, 
Fabelle 1). 

Es stellte sich bald heraus, dab die Deprotonierung hier nicht 
kinetisch bestimmt ist, das Verfahren aber trotzdem guI3erst 
effizient i ~ t . [ ~ ~ . ~ ~ ~  Bereits im ersten Versuch erhielt Zschage nach 
Deprotonierung rnit sec-Butyllithiumll in Isopentan/Cyclo- 
hexan und Zugabe von Tetra(isopr~poxy)titan[~~] zur Suspen- 
sion der lithiumorganischen Zwischenstufe gefolgt von 2-Me- 
thylpropanal das (2)-anti-konfigurierte Homoaldoladdukt 17 a 
(R' = CH(CH,),) rnit 83% ee. Wegen der vollstandigen 1,3- 
Chiralitat~iibertragung[~~] bei der Carbonyladdition muR die 
titanierte Zwischenstufe (R)-14 mit dem gleichen Enantiome- 
reniiberschufi vorgelegen haben, korrespondierend mit dem 
DiastereomereniiberschuI3 im ( -)-Spartein-Kornplex 13.1. 
Doch eine Wiederholung gelang zunachst nicht; es wurden nur 
nahezu racemische Produkte erhalten und anders als beim er- 
folgreichen Experiment blieb nun nach der Deprotonierung eine 
Kristallisation aus. Es bestatigte sich der Verdacht auf eine 
dynamische kinetische R a c e r n a t ~ p a l t u n g [ ~ ~ ]  durch Kristallisa- 
tion: Die Epimere [R)- und [S)-13.1 stehen in Losung im 
Gleichgewicht, und ein Diastereomer kristallisiert bevorzugt 
aus. Fur  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 rnit der ungewohnlich niedrigen Konzentration von 
0.5 M in ausreichender Menge eingebracht worden. Eine opti- 
mierte Vorschrift, bei der eine definierte Menge an Cyclohexan 
zur Hexanlosung gegeben und n-Butyllithium als Base einge- 
setzt wird, erzielt zuverlassig 90-94% ee in den Substitutions- 
p r o d ~ k t e n . [ ~ ~ I  

Der Metallaustausch verlauft unter ausgefeilten Bedingun- 
gen[551 rnit vollstandiger Inversion der Konfiguration, und die 
Titan-Zwischenstufe (R)-14 ist bis mindestens - 40 "C konfigu- 
rativ stabil. Daher bestimmt das Epimerenverhaltnis von (S) -  
und (R)-13.1 das Enantiomerenverhlltnis der Homoaldol- 
addukte 17: ent-17. Die Stereoselektivitat ist weitgehend rea- 
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Ti(OPr), _ _ _ _ - _ - - - _ - -  Ti(OPr), H3Cq \ 

NiPr, 
(S)-14 

NPr, 

Kristaliisation 

Ti(OPr), - H3C-TyPO3 

sBuLd 1 

NPr, 

w 
= OCb 

12 

NPr, 
@)-I4 

RZ R' OM 1. Hg(OAc), H3C 
2. BF,*OEt, I mCPBA 

Schema 14. Dynamische kinetische 
induzierten Racematspaltung Deprotonierung bei der ( -)-Sparkin- von 12; 

Lithium-Titan- Austdusch und enantio- 

----------------------* (R)-14 -7O'C H , C e  -+Ti(0Pr)3 

R'R~CO + -[ R i $ z b  ] - R 1 - d - ,  CH3 OCb 
" ' b o  R 

(R)-15 

Tabelle 1. Synthetische optisch aktive Hornoaldoladdukte 

16 M = Ti(OPr), 
H2O L 17 M = H  

17 R '  R2 Ausb. [%] PP[%] Ausb.(lS)[%] Lit. 

H 90 
H 95 
H 93 
H 90 
H 62 
H 78 
H 81 
CHI  92 

[a] Nicht optirnierte Bildung von 13.1. [b] Nicht bestimmt. [c] Eine andere Oxida- 
tionsmethode wurde genutzt, siehe Text. 

genskontrolliert, d. h. mit chiralen Aldehydkomponenten wer- 
den fur das ,,mismatched pair"['6'.d, s61 ebenfalls gute Ergeb- 
nisse e1-ha1ten.I~~. 

Die Kristallsuspension von (S)-13.1 kann auch mit Trialkyl- 
zinnchloriden unter Erhaltung der optischen Aktivitat umge- 
setzt werden (Schema 15) . [551 Dabei entsteht wenig regioselektiv 
mit ca. 80% ee eine Mischung der a-Addukte (S)-20 (Inversion) 
und der y-Addukte (S)-19 in einer anti-SL-Reaktion. Aus der 
Stannylierung der Titan-Zwischenstufe (R)-14 resultieren je- 
doch mit hoher Effizienz die (1  Z,3R)-konfigurierten Stannane 
19, dabei wird das Tributylstannyl-Derivat (R)-19b mit ca. 95 'A 
ee erhalten. 

Die Stannane 1 9  sind lagerbare Homoenolat-Reagentien, die 
durch Zugabe von Titantetrachlorid aktiviert werden (Sche- 
ma 16, Tabelle 2).[55,59*601 Alle Hinweise sprechen fur einen 
stereospezifischen Zinn-Titan-Austausch (ahnlich dem von 
Marshall nachgewiesenen Zinn-Zinn-Austausch[6'1) zum Tri- 
chlorotitanat und dessen pericyclische syn-S,'-Addition an den 

selektive Homoaldolreaktion [48.51, 
18 52,551. mCPBA = m-Chlorperbenzoe- 

slure. 

H 3 C 7 H H  

nBuLi I (-)-Spartein 

NPr, 
II r'rj Ti(OPr), (inversion) 

(inversion) 
1 

H3Dn 
R,Sn OCb OCb 

(R)-14 (S)-19a R = Me: 48%; 82% ee 

(S)-19b R = Bu: 22%; 82% ee 

H3C+YSnR3 
0 Cb 

(S)-20a R = Me: 21%; 82% ee 

(S)-20b R = Bu: 58%; 82% ee R,Sn OCb 

(R)-19a R = Me: 73%; 80% ee 

(R)-19b R = Bu: 80%; 95% ee 

Schema 15. Synthese enantiomerenangereicherter Alkenylstannane aus dern Li- 
thiumkornplex (S)-13.1[55]. 
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(R)-19 (R)-21 

I H,C- TiCI, 1 RLRSC=O . 
(anti-S,') 

0 Cb 
H3CPl - 

R,Sn OCb 

(S)-19 
L -J 

(S)-21 

FPOH r H,C w , . S i C i ,  
CH, OCb 

ent-22 
L OCb A 

Schema 16. Lewis-SBure-vermittelte enantioselektive Homoaldolreaktion rnit 3- 
Stdnnyl-1-alkenylcarbamaten [SS]. RS, RL siehe Tdbelle 2; OCh = OCONiPr,. 

Tabelle 2. Enantioselektive Lewis-Saure-katalysierte Homoaldolreaktion [SS]. 

22 Edukt R'- RS Ausb. [YO] re [%]  Lit. 

22a (R)-19a (CH,),CH H 91 88 [SS] 
rnt-22a (S)-19a (CH,),CH H 82 8 2  [55] 
22a (R)-19b (CH,),CH H 96 96 [ 5 S ]  
22b (R)-19b (CH,),C CH, 80 74 [55]  
22c (R)-19b EtOCO(CH,), CH, 84 94 [55] 
22d (R)-19b EtOCO(CH,), CH, 91 [a] 94 [ 5 S ]  
22e (R)-19b C,H, PhCO(CH,), 67[al 94 [62] 

Abb. 1. Kristallstrukturanalyse von ql-[(l S,2E)-1 -(N,N-Diisopropylcarbamoyl- 
oxy)-3-trimethylsilyl-2-propen-l-yl]lithium~(-)-Spartein 23.1[63]. Alle Wasser- 
stoffatome, rnit Ausnahme von H-I und H-2, wurden weggelassen (C-Atome: grau, 
0-Atome: dunkelgrdu, N-Atome: schwarz). 

fungieren die donorfreudige Carbamoyloxogruppe und die 
Stickstoffatome des tertiaren Diamins. Die starke Bindung des 
Kations an die a-Position ist der Schlussel zur hohen y-Selektivi- 
tat der Carbonyladdition. Sie bewirkt auch die in den meisten 
Fallen beobachtete Torsionsstabilitat der P,y-Doppelbin- 
dung[641 und tragt vermutlich stark zur Erhohung der Racemi- 
sierungsbarriere in chiralen Lithium-Derivaten bei. 

Die in enantiomerenangereicherter Form leicht zuganglichen 
lithiierten sekundaren 2-Alkenyl- und 2,4-Alkadienylcarbamate 
24 und 25 (Schema 17) sind unterhalb von - 70 "C konfigurativ 

[a] Siehe Text 
24 25 

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

Aldehyd. Ausgehend von (R)-19 gelangt man zum enantiome- 
renangereicherten Homoaldoladdukt 22, wahrend (S)-19 zu 
ent-22 fiihrt. Uber die Lewis-Saure-vermittelte Variante sind 
somit beide Enantiomerenreihen gezielt aus der gleichen Li- 
thium-Zwischenstufe (S)-13.1 zuganglich. Die Starke dieser 
Variante liegt in der glatten Reaktion mit sterisch anspruchsvol- 
len Ketonen. 

Die Ubertragung der thermodynamisch gesteuerten asym- 
metrischen Lithiierung rnit anschlieljender Homoaldolreaktion 
auf die Diisopropylcarbamate von (E)-2-Hexen-I -01, 3-Methyl- 
2-butenol oder (E)-3-Trimethylsilyl-2-butenol ergab nur maljige 
Enantiomereniiberschiisse (41 -76 % ee), weil die Kristallisa- 
tion noch nicht optimiert w ~ r d e . [ ~ ' ]  

Vom Spartein-Komplex 23.1 konnte in Zusammenarbeit rnit 
Boche et al. eine Rontgenkristallstrukturanalyse erhalten wer- 
den (Abb. Sie beweist die (1s)-Konfiguration am carb- 
anionischen Zentrum und bestatigt unsere fruheren Annahmen 
zur Struktur der Lithioallyl-Carbamate: Sie sind selbst im Kri- 
stall monomer, weil das Lithium-Kation optimale Vorrausset- 
zungen fur eine Vierfachkoordination in der a-Stellung vorfin- 
det. Das Allylsystem ist q'-gebunden, als restliche Liganden 

~ t a b i I ; [ ~ ~ ]  sie sind unseres Wissens die ersten Allyllithium-Deri- 
vate rnit konfigurativ stabilem, stereogenem, metalltragendem 
C-Atom. Das enantiomerenangereicherte Lithium-Derivat 24 
kann nicht nur aus dem optisch aktivem Carbamat, sondern 
auch rnit sec-Butyllithium/( -)-Spartein unter kinetischer Race- 
matspaltung des entsprechenden racemischen Allylcarbamats 
r ~ c - 2 4 ' ~ ~ .  601 (H fur Li/L, in ruc-24) erhalten werden. Die vielsei- 
tige Chemie der Verbindungen 24[45,60,651 und 25[661 sowie ih- 
rer Analoga ist vom Torsionsverhalten gepragt ; eine Bespre- 
chung wurde 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 entwi~kelt.[~'] 

Die oxidative Debl~ckierung[~ ' ]  der Addukte 17c und 17e 
(Tabelle 1) fuhrt zum Abschlulj der Synthesen von (+)-Quer- 
cus-Lacton 521 18c bzw. (+)-Eldanolid 18e.[501 Dieses 
Verfahren ist miihelos auf die Synthese unterschiedlicher ?-Lac- 
tone ubertragbar (Schema 18). 
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\ /  
A N 

\ /  
H Li-0 - H Li-0 

Ph%OKNBr, P h 4 0 K N B r ,  

18c 82% ee 18e 92% ee 

1.c0, 
2. CH,N, 
P 

R'"' "'bO - 
Schema 18. Synthese optisch aktiver P-Methyl-y-lactone durch enantioselektive 
Homoaldolreaktion [ S O ] .  

3.2 Benzyllithiurnverbindungen 

Primare und sekundare N,N-Dialkylcarbamidsaurebenzyl- 
ester werden rnit gleicher Leichtigkeit wie die entsprechenden 
Allylester d e p r o t ~ n i e r t . [ ~ ~ l  Wahrend die Lithium-Derivate von 
chiralen sekundlren Benzylcarbamaten bei - 70 "C konfigura- 
tiv stabil sind, gilt dies nicht fur lithiierte primare Benzylcarba- 
mate, obwohl der , ,Hoffmann-Te~t"[~~]  fur den Komplex 
27.TMEDA auf der mikroskopischen Ebene eine erhohte Kon- 
figurationsstabilitat a ~ s w e i s t . [ ~ ~ ]  Dies ist auch aus der folgenden 
Versuchsreihe zu schlieljen: Diisopropylcarbamidsaurebenzyl- 
ester 26 wurde rnit sec-Butyllithium/( - )-Spartein in Diethyl- 
ether bei - 78 "C deprotoniert, und nach 4 h wurde das Epime- 
rengemisch der Ionenpaare 27.1 durch Einleiten von Kohlen- 
dioxid in die homogene Reaktionsmischung abgefangen 
(Schema 19). Nach der Veresterung rnit Diazomethan isolierte 
man die Mandelsaure-Derivate (+)-(S)-28 und (-)-(R)-28 mit 
nur 14% ee zugunsten von (S)-28. Bei gleichartiger Versuchs- 
fiihrung in Hexan als Solvens setzte eine Kristallisation ein, und 

0 sBuLill 
Solvens,-70 "C 

Ph 0 N Br, 
* 

26 

Me0,C H 0 Me0,C H 0 

PhxOKNRrz + PhROKNRr, 

(5)-28 (R)-28 

Et,O (91%) 57: 43 (14% ee) 
Hexan (77%) 91 : 9 (82% ee) 
Hexan (Kristallisat) (50%) 95 : 5 (90% ee) 
Hexan (Losung) (18%) 69 : 31 (38% ee) 

Schema 19. Untersuchungen zur konfigurativen Stabilitit lithiierter Benzylcarba- 
mate. 

(+)-(S)-28 entstand mit 82% ee. In einem dritten Experiment 
wurde die Losung vom Kristallisat abgetrennt und beide separat 
umgesetzt; die Enantiomereniiberschiisse betrugen 38 bzw. 
90% ee. Damit wird sehr wahrscheinlich, dalj sich die Lithium- 
komplexe selbst bei -70°C ins Gleichgewicht setzen und dalj 
auch hier die Kristallisation eines Epimers zur dynamischen 
Racematspaltung fuhrt. Die Konfiguration des begiinstigten 
Ionenpaares ist nicht gesichert ; d a  wir bei der Carboxylierung 
eines ahnlichen Komplexes (29, CH, fur 1-H) Inversion feststell- 
ten,[74a, b1 sprechen gute Argumente fur die (S)-Konfigura- 
t i ~ n . [ ~ ~ -  761 Beak et al. gelang die stereoselektive Lithiierung 
einer Reihe von Benzylverbindungen, die Ergebnisse sind rnit 
ausfuhrlicher Diskussion der mechanistischen Aspekte in einer 
neueren Ubersicht zu~ammengestel l t . [ '~~ 

N-Methyl-3-phenylpropionamid 30 reagiert rnit zwei Aquiva- 
lenten Butyllithium/( - )-Spartein zum Dilithium-Derivat 
31. 1,[771 welches rnit unterschiedlichen Elektrophilen die in Ben- 
zylstellung substituierten Amide rnit 60-94% ee liefert (Sche- 
ma 20). Dabei werden lhnliche Ergebnisse erhalten, wenn man 

EIX Ausb. ["A] ee ["A] 
32a Me,SiCI 86 94 
32b CH,I 84 78 

Li - 
31.1 

1. EIX 
2. H,O I 

32c CH,(CH,), 77 88 H El 0 
32d 32e C,H,CH, (C,H5),COH 78 84 84 80 H5C6 U N / C H 3  

I 
H 32 f Bu,SnCI 84 60 

32 

Me$! 

A N 0 C H 3  

32f (60% ee) 32a (60% ee) 

1. sBuLi Bu,S? 0 

a N 0 C H 3  2. Me,SiCI 

I 
H5C6 I H5C6 

H H 

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

30 zunachst ohne 1 herstellt und dieses erst nachtriglich hinzu- 
fiigt. Dieser Befund spricht fur eine Gleichgewichtseinstellung 
zwischen den Epimeren 31.1, diese Vermutung wurde kiirzlich 
b e ~ t a t i g t . ~ ~ ~ ]  Es gelang aber auch die racemisierungsfreie Lithio- 
destannylierung/Silylierung des enantiomerenangereicherten 
Stannans 32f zum Silan 32 a; unter diesen Versuchsbedingungen 
war die carbanionische Zwischenstufe konfigurativ stabil. Be- 
merkenswert ist, dalj hier die Umsetzung in T H F  ohne Verdran- 
gung von (-)-Spartein gefiihrt werden kann.[77b1 Ahnlich effi- 
zient verlaufen die Umsetzungen des 2-Methoxyphenyl-Deri- 
vats; die Addukte vom Typ 32 (2-MeOC,H, statt C,H,) konnen 
in enantiomerenangereicherte Cumarine umgewandelt wer- 
den.[77b1 
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Wie fur 31.1 wurde fur eine Reihe weiterer Benzyllithium- 
( -)-Spartein-Komplexe konfigurative Stabilitat bei - 78 "C 
nachgewiesen. Fur  die Epimerisierung ist ein Erwarmen der Re- 
aktionsmischung notwendig. Dadurch eroffnen sich interessan- 
te Wege zur Steuerung der Stereoselektivitat. 

Schlosser und Limat[791 fanden, daI3 N-Boc-N-Methylbenzyl- 
amin 33 durch sec-Butyllithium/( - )-Spartein glatt deprotoniert 
wird (Schema 21 ; Boc = tert-Butoxycarbonyl). Die erziel- 

sBuLil1 
Solvens 

I 
Me Me 

33 34-1 + epi34-1 

H El 

enf-35 35 

EIX Solvens 35 : enf35 ee 1%1 
DCGCPh Hexan [a] 95.0 : 5.0 90 

THF 7.5: 92.5 85 
87.5 : 12.5 75 
10.0: 90.0 80 

Hexan 91.5 : 9.5 81 
THF 7.5: 92.5 85 

CHJ ?,a: 
co2 

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

ten Enantiomerenuberschiisse und die Richtung der chiralen 
Induktion hangen 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 T H F  kehrt sich die 
Konfiguration der Produkte um, wobei in THF nach 1 h ein 
Feststoff ausfallt. 

Mit der Deprotonierung und der nachfolgenden Carboxylie- 
rung von (S)-[ID133 mit sec-Butyllithium/TMEDA[sol wurde 
nachgewiesen, daB das Ionenpaar in allen verwendeten Solven- 
tien bei - 75 "C konfigurativ labil ist. Das Verhaltnis der Ionen- 
paare 34.1 und epi-34.1 ist hier offenbar thermodynamisch be- 
stimmt.[811 Vom N-Pivaloyl-Derivat 36.1 erhielten Boche et al. 
eine Rontgenkristallstrukturanalyse; es weist die (1 S)-Konfigu- 
ration auf (Abb. 2).["I Welches ist der Grund fur die solvensab- 
hangige Stereoselektivitat des Substitutionsschrittes? Die Auto- 
ren vermuten, daB in beiden Fallen zwar ein (S)-konfiguriertes 
Ionenpaar vorliegt, sich aber die Stereospezifitat der Substitu- 
tion unter dem EinfluB 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. 

Abb. 2. Kristallstrukturanalyse von a-(N-Methyl-N-pivaloylamino)benzyllithium . 
(-)-Sparkin 36.1 [X2]. Alle H-Atome mit Ausnahme des Benzyl-Wasserstoffatoms 
wurden weggelassen (C-Atome: grau, 0-Atome: dunkelgrau, N-Atome: schwarz). 

Beak et al. beschreiben die (-)-Spartein-vermittelte Lithiie- 
rung von N-Boc-N-(p-Methoxypheny1)benzylamin 37, gefolgt 
von der enantioselektiven Alkylierung oder von der Addition an 
Carbonylverbindungen und Imine (Schema 22) Formal 
wird in 37 das pro-S-H-Atom substituiert, die erzielten Enantio- 
mereniiberschiisse betragen zumeist um 95 % ee.[83a1 

H Y S  0 1iLi 0 

d N A 0 B u  I nBuLi I 1  &N"Oi'Bu I 

Ar Ar 

37 3& 1 

$1 

EIX pJyBoc 

EIX 

Ar 
39 

a MeOTf 81%; 94% ee 
b EtOTf 78%;94%ee 
C AllOTf 69%; 93% ee 
d BnOTf 73%;96%ee 

Schema 22. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von N-Boc-N- 
(p-Methoxypheny1)benzylamin 37[X3] Ar = 4-MeOC6H,, Tf = F,CSO,, 
All = CH,=CHCH, 

Die Konfigqration des vorherrschenden Zwischenprodukts 
38.1 ist p ~ ~ b e k a n n t . [ ~ ~ ]  Sie laDt sich, wie wir bereits fur ein 
lithiiertes Benzylcarbamat gezeigt ha be^^,['^"] durch Stannylie- 
rung-Delithiostannylierung umkehren (Schema 23) .[831 Dabei 
ist wichtig, daB 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 tertilren Aminen (S)- 
und (R)-41. 

Im Falle des N-Boc-N-(3-Chlorpropyl)benzylamins 42 a ge- 
lang unter Einbeziehung des (R)-Deuterium-Derivats 42 b der 
Nachweis, daB das ( -)-Spartein-Reagens bevorzugt das pro-S- 
Proton in 42a abstrahiert (Schema 24).rssl Die intramoleku- 
lare Cycloalkylierung des (S)-konfigurierten Lithium-Derivats 
42a.  1 zum Pyrrolidin (S)-44a erfolgt sehr rasch und daher na- 
hezu racemisierungsfrei. Erstaunlicherweise verlauft die Alky- 
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Li I 1 3 H3C Li I TMEDA 1, AllOTf H,C . 
phAN,Bo~  nBuLilTMEDA x N , B o c  2.CAN . 

p h ~ N , B o ~  - nBuLi / 1  Ph L N , B o c  CH,OTf Ph 
I 
Ar 

I I Ph I 
Ar 

I 
Ar Ar Ar 

6) 4 1  40-TMEDA 30 1 (S)-39a 
l.nBuLi I1 90% ee (99% ee) 97% ee 
2. Me,SnCI 

SnMes Li I 1  CH H,C Li I TMEDA 1, AllOTf 

___c A i , B o c  nBuLi I TMEDA . &,Boc 2. CAN phAN,Bo~ nBuLi I1 
I 
Ar 

Ph I 
Ph 

37 I 
I I I 
Ar Ar Ar Ar 

39e 
97%; 90% ee 

ent-38.1 (R)39a 
90% ee (99% ee) 

Schema 23. Enantiodivergente Synthese von tertiaren Benzylaminen [83 a]. CAN = (NH,),Ce(NO,),; Ar = 4-MeOC,H4 

W H  BuLiIl H' Lill 
N,Boc Toluol, -78 OC 

_____) 

(S)-44 

CI 

(s943.1 

CI 

42 
42-44 a H:=H 72%; 96% ee 

b H = D  
Schema 24. Synthese von (S)-N-Boc-2-Phenylpyrrolidin durch intrdmolekuku'e 
Substitution [85]. 

lierung unter Retention der K o n f i g ~ r a t i o n . [ ~ ~ ]  Die Reaktion ist 
mit ahnlicher Effzienz ubertragbar 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 iiberfuhrt[861 und 
alkyliert. Alle experimentellen Befunde deuten darauf hin, darj 
der seltene Fall der dynamisch kinetischen Racematspaltung 
(Schema 6) verwirklicht ist.["] Die Epimere (R)- und (S)-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 Abhangigkeit von der Ab- 
g a n g ~ g r u p p e [ ~ ~ ]  war fur 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 Temperaturerhohung ablaufenden Gleichgewichts- 
einstellung zwischen 49.1 und epi-49.1 ergibt die elektrophile 
Substitution gute Enantiomerenuberschusse[881 (Schema 26). 

1 + EIX 

47 ent-47 

Schema 25. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von 2-Alkyl-NJ"diiso- 
propylbenzamiden [86.87]. 

0 

98% ee 

40 

0 0 

49.1 epi49 -1 

50 83:17 bis 95:5 ent-50 

Schema 26. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von 2-Ethyl-N-pivaloyl- 
anilin(881. El = Alkyl, Me,Si und andere. 

Die beiden diastereomeren Komplexe 49.1 und epi-49.1'"' lie- 
gen vor der Gleichgewichtseinstellung in etwa gleichen Mengen 
vor. Sie weisen aber gegenuber Elektrophilen unterschiedliche 
Reaktivitat auf; aus den nachfolgenden Experimenten wurde 
fur die Trimethylsilylierung bei - 78 "C eine Differenz von 
AGbpi-83., - AGZ3., = 3.4 kJmol- '  ermittelt.[88b1 Dieslafit sich 
wie folgt nutzen (Schema 27): Gibt man zu dieser Mischung nur 
ein halbes Aquivalent Trimethylsilylchlorid, wird uberwiegend 
49.1 unter Bildung des (R)-konfigurierten Silans 50a abgefan- 
gen. Uberschussiges Allylbromid uberfuhrt das verbleibende 
epi-49.1 in das umgekehrt konfigurierte Produkt ent-50 b. 

Die konfigurative Labilitat der lithiierten Zwischenstufen bei 
hoherer Temperatur ermoglicht die Ruckfuhrung des weniger 
reaktiven Epimers (,,diastereomeric recycling"[88b1) durch Auf- 
warmen und Abkiihlen (,,warm and cool protocol"[88b1) zur 
Erhohung der Enantiomerenuberschiisse. Beim Erwarmen auf 
- 25°C stellt sich ein Verhaltnis 49.1:epi-49.1 von 92:s ein, 
welches beim Abkiihlen der Reaktionsmischung auf - 78 "C 
eingefroren wird. Das Abfangexperiment mit Trimethylsilyl- 
chlorid im UberschuR liefert die Enantiomere 50a und ent-50a 
im Verhaltnis 92: 8 (84 % ee). Wird das Elektrophil in zwei Por- 
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1. 0.5 Aquiv. 

W C H ,  + &CH3? 2. AllBr 

Piv, ,Li Piv, N ,Li  dl Me,SiCI 
N Li/l 

49.1 epi-49 4 

Piv, ,H 

5Oa ent-50b 

39%; 52% ee 32%; 44% ee 

+ Me,SiCI I i 
5Oa ent-5Oa 

Schema 27. Unterschiedliche Reaktivitdt der diastereomeren Ionenpaare 49.1 und 
epi-49.1 (,,diastereomeric recycling") [88 b]. Piv = tBuC0. 

tionen von je 0.45 Aquivalenten eingetragen und zwischendurch 
auf - 25 "C erwarmt, resultiert 50a mit 98% ee (e.r. = 99:l). 

a-Monosubstituierte Renzyllithiumverbindungen nehmen al- 
so beziiglich ihrer Konfigurationsstabilitlt eine Zwischenstel- 
lung ein, und in giinstigen Fallen kann das Verhalten durch die 
gewahlte Reaktionstemperatur festgelegt werden. Bei hoherer 
Temperatur ermoglicht die konfigurative Labilitat effizient dy- 
namische kinetische Racematspaltungen, wahrend das Einfrie- 
ren des Gleichgewichts zwischen den Epimeren die Moglichkeit 
einer thermodynamisch gesteuerten Produktkontrolle zulal3t. 

Snieckus et al. stellten bei der Deprotonierung der (2-Ethyl- 
pheny1)carbamate 51 und der nachfolgenden Silylierung hohe 
Enantiomereniiberschiisse fest (Schema 28) .[901 Die Konfigura- 
tion der vorherrschenden Produkte 53 und Zwischenstufen 52.1 
wie auch das AusmaB der konfigurativen Stabilitat sind noch 
unbekannt. 

2 iiquiv. 
sBuLd 1 ~lNEt2 Pr20,-78 "Cc 

X 
51 

a X=OMe 
b X = SiMe, 

53 

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

Schema 28. Enantioselektive Lithiierung und Substitution van (2-Ethylpheny1)- 
N,N-diethylcarbamaten [90]. 

3.3 Chirale Lithiumindenide 

Die epimeren ( -)-Spartein-Komplexe von (1 -Lithio-inde- 
nyl)-N,N-diisopr~pylcarbamat[~'~ (55a. 1 und epi-55 a .  1) setzen 
sich bei 0 "C rasch ins Gleichgewicht und ergeben bei der Silylie- 
rung das optisch aktive Silan ( +)-56ai9'] mit nur 16 % ee (Sche- 
ma 29). In ahnlicher Weise erhielt man aus dem 2-Methylinde- 
nyl-Derivat 54b iiber die entsprechenden Indenide 55 b.1  und 

nBuLil1 

NPr, - 
54 =OCb 

a : R = H  

SiMe, b: R = CH, 

\ 
0 Cb 

56 
I 
NPr, 

55.1 + epi-55.1 

a: 80%; 16% ee 
b 97%; 6% ee 
c: 63%; 51% ee rnit 0-a-lsospartein 2 

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

epi-55b.1 das Silan (+)-56bL9'] mit nur 6 %  ee. Von beiden 
Indenid-Komplexen 55a. 1 und 55 b.  1 konnten in [D,]Toluol 
'H-NMR-Spektren aufgenommen werden (Abb. 3, 4), die die 
Gegenwart von jeweils zwei Diastereomeren im Verhaltnis von 
etwa 60: 40 belegen.[" -941 Daraus ergibt sich eine Energiediffe- 
renz von AG,,, = 0.9 kJmol-'. 

Semiempirische Rechnungen (MOPAC, PM3)[951 sagen fur 
die Grundzustandsenergien der Komplexe 55 b . 2  und epi-55 b.2, 
welche das C,-symmetrische ( - )-a-Isospartein als Liganden 
enthalten, eine hohere Differenz von 2.5 kJmol-' voraus, und 
tatsachlich ergdb das Silylierungsexperiment ( + )-56 b mit 
51 % ee.[961 

2-H' 3-H' 

I 
7.6 7.0 6.4 

-6 

Abb. 3. Ausschnitt aus dem 300-MHz-'H-NMR-Spektrum von [ l  -(N,N-Diisopro- 
pycdrbamoyloxy)-1H-inden-l-yI]lith~um~( -)-Spartein 55a. 1 und epi-55a.l in 
[D,]Toluol bei - lS"C[9l]. Das Spektrum deutet auf zwei Diastereomere im Ver- 
hdltnis 60:40 hin; sie wandeln sich - wenn iiherhaupt - nur langsam ineinander um. 
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i 
3-H 1 3-H' 

I , 1 
75 7.0 6.5 

-6 

Abb. 4. Ausschnitt aus dem 300-MHz-'H-NMR-Spektrum von [I-(N,N-Diisopro- 
pylcarbamoyloxy)-2-methyl-lH-inden-l-yl]lithium~( -)-Spartein 55b. 1 und epi- 
55b. 1 in [D,]Toluol bei - 10 "C [91]. Die scharfen Signale des ,,Cyclopentadienyl- 
Protons" H-3 bzw. H-3' (in den Diastereomeren) sind um AS-0.1 voneinander 
getrennt. 

Zu unserer groBen Uberraschung erwiesen sich die von I-AI- 
kyl-3H-indenen 57 abgeleiteten Ionenpaare 58.1 als die effizien- 
testen Komplexe (Schema 30, Tabelle 3).19'] Wie I. Hoppe be- 
reits 1990 beobachtete, wird das I-Methyl-Derivat 57 a durch 
n-Butyllithium/( -)-Spartein in Diethylether rasch deproto- 
niert, und es kristallisiert beim Erwarmen der Reaktions- 
mischung ein gelber Feststoff aus. Nach der Zugabe eines 
Saurechlorids oder eines Aldehyd~["~ werden in der Regel die 
I-Substitutionsprodukte (R)-59 rnit >95% ee isoliert. Nur rnit 
sperrigen Carbonylverbindungen wie 2,2-Dimethylpropanal 
oder Aceton gewinnt das 3-Substitutionsprodukt vom Typ ( S ) -  
60 die Oberhand. Ahnliche Ergebnisse liefert das I-Butyl-Deri- 
vat 57b, jedoch schlagt die Regioselektivitat hier bereits eher 
zugunsten des y-Addukts (S)-60 h um. 

Die Ergebnisse sind am besten rnit der Annahme aquilibrie- 
render geloster Ionenpaare (IS)- und (1R)-58.1 zu deuten, von 
denen ein Epimer kristallisiert und als Feststoff stereospezifisch 
bei tiefer Temperatur rnit der als Elektrophil zugegebenen Car- 

nBuLi. Et,O, l 

57 R 

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

(1R)58*1 ( W 9  (R)*O 

Schema 30. Lithiierung, dynamische kinetische Racematspaltung durch Kristdlli- 
sation von (1S)-58.1 und enantioselektive Substitution von I-Alkyl-3H-inde- 
nen [97]. 

Tabelle 3. Lithiierung und stereospezifische Substitution von I-Alkyl-3H-inde. 
nen[97]. 

Edukt EIX Produkt(e) [a] El 59:60 Ausb.[%] 

57 a 
57 a 
57 a 
57 a 
57 a 
57 a 
57 b 
57 b 

Me0,CI 
MeCOCl 
PhCOCl 
PhCHO 
rBuCHO 
MeCOMe 
PhCOCl 
PhCHO 

(R)-59 a MeOCO 
(R)-59b MeCO 
(R)-59c PhCO 

PhCHOH (R)-59d [bl 
(R)-59e [b] tBuCHOH 
(R)-59f + (S)-60f Me,COH 
(R)-59g PhCO 
(R)-59hlb] + (S)-60h[b,c] PhCHOH 

>97:3 
>97:3 
>97:3 
>91:3 
<3:97 
31:69 

35:65 
>95:5 

64 
63 
14 
67 
55 
36 
79 
52 

[a] Soweit nicht anders angegeben, hetrigt der EnantiomerenuberschuO > 9 5 %  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 Rontgenkristallstr~kturanalyse~~~~ des 
Komplexes 58b. 1 (Abb. 5). Sie belegt die (1s)-Konfiguration 

Abb. 5.  Kristallstrukturanalyse von q3-[  (1 S)-I-Butylindenyl]lithium.( -)-Spartein 
58b.1[47]. Alle Wasserstoffatome wurden weggelassen. 

und die v3-Koordination des Indenids am Lithium-Kation. Die 
Abstlnde C1-Li und C3-Li sind rnit 243.2 bzw. 233.4 pm unge- 
wohnlich lang. 

Die Carbonyladdition verlauft somit unter Retention. Offen- 
bar verdrangt 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).r991 Der Weg A sollte wegen 

62 64 

Schema 31. Bildung der a- und y-Addukte 59 und 60. 
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schwacherer C1 -Li-Wechselwirkung der begiinstigte sein. Erst 
wenn der C-C-Verknupfungsschritt 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 T H F  werden ein Koordinationszentrum des Indenids sowie 
Spartein am Lithiumatom verdrangt; aus (1S)-58a. 1 wird der 
q'-(THF),-Komplex ruc-65 gebildet, der ebenfalls durch eine 
Kristallstrukturanalyse charakterisiert wurde (Schema 32, 

HO 
Li(THF), CeH, 

m L i / i  + & 
(lS)d8a 4 rac-65 rac-6Oa 

CH, CH, CH, 

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

Abb. 6).i97q "'] Dessen Reaktion rnit Benzaldehyd liefert das 
racemische y-Addukt rac-60 a. Ganz allgemein zeigte sich, dafi 
die Regioselektivitat der Substitution stark vom Liganden a m  
Lithiumzentrum beeinflufit wird, denn auch in den Assoziaten 
58.TMEDA besteht eine hohe Tendenz zur y-Substitution.['O'l 

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

3.4. Lithiierte Cinnamylamide 

Wie Beak und Weisenburger kurzlich nachwiesen,"021 wird in 
(E)-N-(p-Methoxypheny1)cinnamylamid 66 eines der enantio- 
topen Methylenprotonen durch n-Butyllithium/( -)-Spartein 
rnit ausgezeichneter Differenzierung abgelost (Schema 33, 
Tabelle 4). Als Zwischenstufe wird die q3-Allyllithiumverbin- 
dung['031 67.1 formuliert, welche mit Elektrophilen zu hoch 
enantiomerenangereicherten Produkten abgefangen wurde. 
Schlussige Kontrollexperimente beweisen die Konfigurations- 
stabilitat von 67.1 unter den Reaktionsbedingungen. Die Konfi- 
guration von 67.1 wurde unter der Annahme abgeleitet, dal3 die 
Umsetzungen rnit Alkylierungs- und Silylierungsmitteln als 
anti-E- und die Hydroxyalkylierung durch Ketone als syn-E- 
Reaktion ~er laufen . [ ' '~~  

Li.1 

Ph </? nBuLi/l 
ToIuoI, -78 O C  

Ph 

P 

phy P h n  
P h , q  ..El P h , q E I  

El N El N N N 
ArO 'Boc ArO 'Boc ArO 'Boc Ar' 'Boc 

68 ent-68 69 ent-69 

Schema 33. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von N-Boc-N-(p- 
Methoxypheny1)cinnamylamin 66[102]. Ar = 4-MeOC6H,, Boc = OCOtBu. 

Tabelle 4. Enantioselektive Deprotonierung und Substitution von 66 

EX Hauptprodukt Ausb.[%o] ee[X] 

H,COTf 68 a 14 92 
H,CI 68 a 73 95 
H,C=CHCH,Br 68 b 72 94 
PhCH,Br 68 c 70 96 
MrJiOTf 68 d [a] 46 96 
MeJnCI ent-68e[b] 49 90 
(CH,),C=O ent-68 f [c] 77 98 

~ 

[a] Daneben entstand dds y-Sdan 68d (34%, 94% ee) [b] Daneben enstand das 
y-Stannan enf-69e (24%) [c] El = I-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[' O 5 ]  zu ent-68 
(Schema 34). Diese Lithiostannylierung wurde in Gegenwart 
von ( - )-Spartein durchgefuhrt, weil unkomplexiertes 67 konfi- 
gurativ labil ist. 

1. nBuLill 
2. Me,SnCI P h p ,  P h q S n M e ,  

N Me& N N 
ArO 'Boc ArO 'Boc ArO 'Boc 

66 

1. nBuLd 1 
2. AllylBr 1 

Ph N 
Ar' 'Boc 

ent68e ent69e 
49%; 90% ee 24%; 90% ee 

1. nBuLd 1 
2. AllylBr 

Ph N 
ArO 'Boc 

68 entd8b 
72%; 94% ee 60%; 74% ee 

aus ent48e aus ent69e 
77%; 80% ee 

Schema 34. Konfigurationsumkehr durch Stannylierung und Lithiodestannylie- 
rung[l02]. 

Die hohe y-Selektivitat und Enantioselektivitat der Methylie- 
rung bleibt auch in den entsprechenden Umsetzungen des Cy- 
clohexylallyl-Derivats 70 erhalten, doch entstehen entgegenge- 
setzt konfigurierte Produkte 71 und 72 rnit ( Z ) -  und 
(E)-Doppelbindungi'061 (Schema 35). Da Enamide zu den Al- 
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1. nBuLil1, Toluol 
2. CH,I 

c 
N 

ArO 'Boc 

70 0, +%''Bw 

H,C ArO N 'Boc CH, 

71 43%;84%ee 72 2 7 % ; 9 2 % e e  

Schema 35. Lithiierung und Methylierung des Cyclohexyl-Derivates 70[102]. 
Ar = 4-MeOC6H, 

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

4. Konfigurativ stabile chirale Ionenpaare 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 t~icht.[' '~* Man erhalt 
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).[lo7. "'I Die Zinn-Derivate 73 wurden durch eine 

SnBu, + nBuLi 
-Bu Sn 4 

R 0 A OMe 

73 

74 75 

Schema 36. Herstellung von enantiomerenangereicherten 1 -0xyalkyllithium-Deri- 
vaten durch Lithiodestannylierung[107]. 

aufwendige Racematspaltung uber diastereomere Ester erhal- 
ten; heute kennt man einfachere Zugange, die zumeist in einer 
asymmetrischen Reduktion von Acylstannanen bestehen!' ''I 

Anders als die beschriebene Lithiodestannylierung eignet sich 
die reduktive Spaltung von chiralen Monothioacetalen 76 
nicht zur stereospezifischen Bildung von Carbanionen (Sche- 
ma 37) ,['"I da sie nach einem Ein-Elektronen-Ubergang uber 
eine konfigurativ labile radikalische Zwischenstufe 77 verlauft 
und somit zu racemischen Produkten 78 fiihrt." ' 31 

Einer Bildung durch Deprotonierung steht die auBerordent- 
lich geringe CH-Aciditlt von Dialkylethern entgegen. Fur  Ester 
ist die Situation wegen der moglichen effizienten Komplexie- 
rung des Lithiumreagens" 14] und der damit verbundenen Erho- 
hung der kinetischen Aciditat sowie der Dipolstabilisierung des 

OR' + Li' Naphth' 

- Naphthalin 
76 

1 

77 + ent-77 78 

Schema 37. Herstellung von rdcemischen 1-Oxyalkyllithium-Derivaten durch re- 
duktive Desulfenylierung. 

Ionenpaares gunstiger, doch ist hier ein konkurrierender nucleo- 
philer Angriff zu befiirchten. So konnten durch Deprotonierung 
lediglich Lithiomethyl-Derivate von tevt-Butylmethylether[' 15] 
79 und die sterisch abgeschirmten Benzoesaureester 80" 1 6 ]  und 
81" ''I erhalten werden (Schema 38); langlebige Homologe mit 
primlren Alkylketten sind so nicht zuglnglich.["81 

79 

Schema 38. Durch Deprotonierung zugingliche 1 -0xymethyllithium-Deriva- 
te[115,116a,lI7]. 

ErwartungsgemaB wird N,N-Diisopropylcarbamidsaure- 
methylester[' 1 9 ]  82 durch sec-ButyllithiumlTMEDA 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.['201 

1 sBuLflMEDA 
H A O  NPr, Et,O 0. Pentan, 

-78 oc 
82 

83 84 

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

Die Reaktion ist auf das Ethylcarbamat ubertragbar, doch 
,,die guten Geister", die man mit der sperrigen Carbamoylgrup- 
pe rief, wird man nicht leicht 10s: Die nachtragliche hydro- 
lytische Spaltung der N,N-Dialkylcarbamate gesattigter Alko- 
hole bereitet erhebliche Schwierigkeiten, lediglich reduktive 
Methoden mit groRen Uberschiissen a n  Diisobutylaluminium- 
hydrid["'l unter drastischen Bedingungen fiihrten bisweilen 
zum Erfolg. 

Mit den 1,3-Oxazolidin-3-carbons~ureestern der Typen 
89[1221 und 90[1231 (Schema 40) wurde das Problem generell 
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R'YR' 0 

H O S  

MeSO H 3 

87 R' = CH, 

85 R' = CH, 
86 2R' = (CH,), 

E 89 R' = CH, Z 
90 2R' = (CH,), 

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

gelost.['221 Die 2,2,4,4-Tetrasubstitution bewirkt eine auljerst 
effiziente sterische Abschirmung der Carbonylgruppe, doch ist 
rnit der Aminoketalgruppierung eine saurelabile Sollbruchstelle 
inkorporiert. Die zur Einfuhrung der aktivierenden O-Schutz- 
gruppe benotigten Saurechloride 87 und 88 erhalt man durch 
Kondensation[' 241 von 2-Amino-2-methylpropanol rnit Aceton 
oder Cyclohexanon zu den destillierbaren Oxazolidinen 85 
bzw. 86, gefolgt von der Chlorcarbonylierung rnit Diphos- 
gen.['22.'231 Die Carbamate 89 und 90, welche im allgemeinen 
durch Acylierung von Alkoholen rnit den Saurechloriden 87 
bzw. 88 erhalten werden, liegen als (E)/(Z)-Mischungen vor, die 
im ZeitmaR der 'H-NMR-Spektroskopie nur langsam ineinan- 
der ubergehen. Die Folge sind Signalverdoppelungen, wenn die 
'H-NMR-Spektren ohne besondere V o r k e h r ~ n g e n ~ ' ~ ~ ]  aufge- 
nommen werden. Die spektroskopische Auswertung wird fur 
die Cby-Ester vom Typ 89 weniger erschwert als fur die ur- 
sprunglich verwendeten spirocyclischen Cbx-Ester 90 (fur Cby 
und Cbx siehe Schema 42). 

Die 2,2,4,4-Tetramethyl-1,3-oxazolidinyl-Gruppe entspricht 
vom Raumbedarf etwa einer Di(tert-buty1)aminogruppe. So ist 
es nicht verwunderlich, daR gewohnlich sekundare Alkylester 91 
(R und El = Alkyl) selbst von Lithiumaluminiumhydridr'261 in 
siedendem THF nicht angegriffen werden. Beim Ruhren in Me- 
thansulfonsaure-haltigem Methanol wird aus dem N,O-Aceto- 
nid 91 das N-(P-Hydroxyalky1)urethan 92 freigesetzt. Fortan 
ubernimmt die Hydroxygruppe eine aktive Rolle bei der basen- 
oder saurekatalysierten Deblockierung zum Alkohol 93 (Sche- 
ma 41). 

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

Die Deprotonierung ,,gewohnlicher" achiraler primarer 
Alkylcarbamate vom Typ 89 oder 90 durch sec-Butyllithiuml 
(-)-Spartein in Diethylether oder Kohlenwasserstoffen verlauft 

91 

92 93 94 

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

mit verlaBlicher Praferenz fur das pro-S-Proton zu den Lithium- 
Derivaten 95.1 bzw. 96.1, die rnit 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,, Chlorameisensaureester, Aldehyde, 
Ketone, Carbonsaurechloride und -ester, Trialkylsilyl- und 
Trialkylzinnchloride. Eine partielle Racemisierung wird bei der 
Umsetzung rnit Benzyl- und Allylhalogeniden beobachtet, dies 
spricht hier fur die Beteiligung von Ein-Elektronen-Ubergangen 

H 
R y H " .  1-2 Aquiv. sBuLill R y , , F i . ,  . 

0 Cb OCb OCb 

89 Cb= Cby 
90 Cb= Cbx 

95 Cb= Cby 
96 Cb = Cbx 

97 Cb = Cby 
98 Cb = Cbx 

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

Tabelle 5. Ausgewahlte Beispiele fur die (-)-Spartein-vermittelte Lithiierung und Substi- 
tution von Alkylcarbamaten. 

Produkt R El EIX Ausb.[%] Konfig.[a] Lit. 

98 aa 
98 ab 
97 ac 
97 ad 
97 aa 
97 ae 
97 af 
97 ag 
97 ah 
97 ba 
97 hg 
97ci 
97ca 
97da 
97ek 
97 fi 
97 gi 

C0,Me 
Me,Sn 
PhCHOH 
H,C=CHCH, 
C0,Me 
PhC=O 
Me,Si 
Me& 
Me3Pb 
CO,Me[b] 
Me,Sn 

C0,Me 
C0,Me 
Ph,P 

CH3 

co, [bl 
Me,SnCI 
PhCHO 
All& 
MeOCOCl 
PhCOCl 
Me,SiCI 
Me,SnCI 
Me,PbRr 
CO, 
Me,SnCI 
CHJ 
CO, 
co, 
Ph,PCI 
CH,I 
CHJ 

15 
16 
16 
60 
13 
38 
86 
12 
61 
52 
62 
87 
19 
88 
70 
60 [dl 
64 

R 
S 
R 

R 
R 
S 
S 
S(93) 
R 
S 
S 
R 
R 
S 
S(98) 
S(>92)  

R (42) 

[123,130] 
[123,3 301 
[1301 
[1301 
~ 3 0 1  
~ 3 0 1  
~ 3 0 1  
~ 3 0 1  
[I 301 
[123,130] 
[123,130] 
[123,130] 
[123,130] 
~1311 
~ 3 2 1  

[1301 
[122,130] 

[a] > 95% ee; Abweichungen sind in Klammern angegeben. [b] Nachtragliche Methylie- 
rung der Carbonsaure mit Diazomethan. [c] Epimerengemisch. [d] Verwendung von 
3 Aquiv. sec-Butyllithium/l. [el Fc = Ferrocenyl. [fl  R = (H,C),C=CH(CH,),. 
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(single electron transfer, SET)['271 im Substitutionsschritt, die 
durch die Resonanzstabilisierung im Benzyl- oder Allylradikal 
begunstigt ist. Primare Alkyliodide konnen durch Zusatz von 
Hexamethylphosphorsauretriamid(HMPTA)-Ersatzstoffen wie 
1,3-Dimethyltetrahydro-2(1H)-pyrimidinon (DMPU)" 281 zur 
Reaktion gebracht werden." 291 Besonders bemerkenswert ist, 
daD Acylierungen racemisierungsfrei verlaufen. Dies weist auf 
eine nur schwache kinetische Basizitiit 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,[12'] ein Pheromon der Fruchtfliege Drosophila rn~e/ /e r i , [ '~~]  
mit 98% ee, wahrend man aus 97gi (S)-(  -)-Sulcatol 
ein Pheromon des Kafers Gnathotricus su/catus,[' 34b1 rnit 
>92% ee erhielt (Schema 43).['301 

I 

Schema 45. Allgemeine Synthesestrategie. 

und 1,3-Eliminierung von nucleofugen Abgangsgruppen; Ver- 
drangung des .( - )-Sparteins durch Lewis-basische Substituen- 
ten im Substrat; gegenlaufige stereochemische Praferenz in chi- 
ralen Substraten durch Bildung eines ,,mismatched pairs".[561 
Doch zunachst sollen die bisher gewonnenen Einsichten zum 
mechanistischen Verlauf der ( - )-Spartein-vermittelten Depro- 
tonierung diskutiert werden. 

4.3. Zum Mechanismus der kinetisch bestimmten 
Carbamat-Deprotonierung 

0 
Eine Serie von einfachen E ~ p e r i m e n t e n [ ' ~ ~ ]  rnit dem deute- 

riummarkierten Substrat [I D]97 a beweist die zuvor dargelegten 
Vorstellungen (Schema 46):['371 Durch doppelte Anwendung 

99 100 

Schema 43. Synthetisierte Insektenpheromone 99[122] und l00[130] 

Anders als in den Lithium-Ionenpaaren mesomeriestabilisier- 
ter a-Carbamoyloxyalkanide (Abschnitt 3.1) verlaufen die Sub- 
stitutionen der gesattigten Analoga 95.1 und 96.1 stets unter 
Retention der Konfiguration. So ist der synthetisierte Ester 
97aa identisch rnit einer aus (R)-Milchsaure hergestellten Pro- 

(R)-97aa wurde auch iiber den Umweg der Stanny- 
lierung von 101.1 zu (S)-97ag und Destannylierung rnit 
n-ButyllithiumlTMEDA iiber den Spartein-freien Komplex 
101 'TMEDA erhalten (Schema 44) .[1231 D a  nach allen bisheri- 
gen Erkenntnissen['09. 1 3 5 1  die Lithiodestannylierung stets unter 
Retention der Konfiguration verliuft, mu13 die Stannylierung 
ebenfalls diesen Verlauf nehmen. 

SBULV 
H,C,.SnMe, TMEDA H,C 

Me,SnCI OCby 0 Cby 

___.) 

97ag 101.TMEDA 

1. co, 12. CH,N, 
1. co, 

2. CH,N, - 
0 Cby 
97aa 

H,C, sBuLVl H3C7....Lin 

OCb; OCby 
97a 101.1 

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

Das Verfahren ermoglicht 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). 

UnregelmaRigkeiten konnen dann auftreten, wenn die Aus- 
gangsverbindung Heterosubstituenten enthllt. Wir werden in 
den Abschnitten 4.4-4.6 folgende Ursachen besprechen: 1,2- 

1. sBuLV1 1. sBuLVl '2 2. Me,SiCI ,, 
C W  as,.,,,, CH, Cb@ CH, 

97a [I D197a >99< D 97af 
sBuLV 
TMEDA 

Me,SiCI 

r------ -  
' WegB + 

H A SiMe, . Me,SiCI 

97af enf-1 OlaTMEDA [l D]lOla.TMEDA ent-[1 Dl97af 

Y T M E D A  TMEDAlLi D 

CbyO CH, CbyO R CH, * A  CbyO CH, CbyO CH, 

>96% ee; 
96.7% D 

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

der Sequenz von ( - )-Spartein-induzierter Deprotonierung und 
Deuterolyse der lithiumorganischen Zwischenstufe erhielt man 
das a-Deuterioethylcarbamat [1D]97a rnit einem I-D,-Gehalt 
von > 99%. Ein Versuch der erneuten Deprotonierung rnit sec- 
Butyllithium/( -)-Spartein mit nachfolgendem Abfangen durch 
Chlortrimethylsilan schlug fehl, das erwartete Silan 97 af lie8 
sich allenfalls in Spuren nachweisen. Die Deprotonierung von 
[I D]97 a rnit dem achiralen Basenpaar sec-Butylithium/TMEDA 
dagegen unterliegt keiner stereochemischen Restriktion; das 
Verhdtnis 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 ent-[I Dl97af rnit > 96 % ee und 
einem Gehalt an 'H von weniger als 1.3 Daraus errech- 
net sich k, /k ,  zu > 70." 391 

Aus diesen Ergebnissen sind die folgenden Schlusse zu ziehen: 
1) Die lithiierten Alkylcarbamate sind als TMEDA- oder (-)- 
Spartein-Komplexe unter den Reaktionsbedingungen vollstln- 
dig konfigurativ stabil. 2) Der Deprotonierungsschritt ist kine- 
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tisch kontrolliert und bestimmt den stereochemischen Verlauf. 
3) Unter dem EinfluB von (-)-Spartein wird mit hoher Selekti- 
vitat das pro-S-Proton abstrahiert und das eintretende Elektro- 
phi1 nimmt dessen topochemische Position ein. 4) Der kineti- 
sche Isotopeneffekt k,/k, von mindestens 70 deutet auf das 
Auftreten eines quantenmechanischen Tunneleffekts." 39, 1401 

Stark ausgepragte H/D-Tunneleffekte treten dann auf, wenn 
Reaktanten und Produkte durch hohe, sehr ,,diinne" Potential- 
walle getrennt sind. Dies ist fur eine Protonenubertragung dann 
gegeben, wenn die Base und das entstehende Carbanion ahnli- 
che Basizitat haben und die reagierenden Zentren sterisch stark 
abgeschirmt sind. Unseres Wissens wurde der bislang hochste 
kinetische H/D-Isotopeneffekt fur eine Deprotonierung 
(k,/k, = 24.3) bei der Deprotonierung von 2-Nitropropan mit 
2,4,6-Trimethylpyridin b e ~ t i m m t . [ l ~ ~ ~ ]  

Fur 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) Fugt man zu einer aquimolaren 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.[1411 Das heiBt, vor dem Deprotonierungsschritt 
wird nahezu irreversibel ein Komplex aus Alkyllithium, dem 
zweizahnigem Liganden und dem Carbamat ausgebildet. 
Beak et wiesen in Diethylether NMR-spektroskopisch 
einen unsymmetrischen Komplex der Zusammensetzung 
[(RLi),(Et,O); 11 nach, dem aber unter den hier vorliegenden 
Verhaltnissen fur die Kinetik des Deprotonierungsschrittes kei- 
ne Bedeutung zukommt. 

Die Protonenubertragung 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 vonpro-R-H aus der Konformation 
102.1 B, welche zum UnterschuBdiastereomer epi-103.1 fuhrt. 

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

Die Grenzen der Deprotonierbarkeit sind fast erreicht. Es 
zeigt sich hier, daB die Kombination sec-Alkyllithium/( -)- 
Spartein ein Gliicksgriff war und beziiglich der Basizitat und des 
Raumanspruchs von Base und Ligand wohl bereits ein Opti- 
mum erreicht ist: Bei der Anwendung von a- oder tert-Butylli- 
thium/( -)-Spartein wie auch von sec-Butyllithium/( -)-a-Iso- 
~pa r t e in"~  'I bleibt die Deprotonierung nicht aktivierter 
Alkylcarbamate aus. Haller und Wiirthwein haben die Energie- 
minima der Ubergangszustande auf den diastereomorphen 
Reaktionspfaden A und B (Schema 47) mit semiempirischen 
Rechnungen (MOPAC, PM3)[951 simuliert. Dabei wurde sec- 
Butyllithium durch das achirale I s~propy l l i t h ium[ '~~~  ersetzt, 
und es wurden die Lithium-Parameter nach A n d e r ~ [ ' ~ ~ ]  verwen- 
det. In beiden Ubergangsstrukturen 104.1A und 104.1 B 
(Abb. 7) fugt sich das Reaktionszentrum in eine Nische, die von 

Abb. 7. Modelle der berechneten diastereomorphen Ubergangszustande (MOPAC, 
PM3) der intramolekularen Ablosung des pro& (links) und des pro-R-Protons 
(rechts) im Carbamat 97a durch Isopropyllithium/( -)-Spartein [141]. Alle Wasser- 
stoffatome von Spartein (jeweils oben) wurden bis auf die an den Briickenkopfato- 
men entfernt; das gleiche gilt fur 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 (weiO) und C-2 der Base 
(jeweils rechts) wurde konstant gehalten. In bei- 
den Ubergangszustanden fiigt sicb die sperrige 
Base (jeweils rechts unten) in die Nische, welche 
der cis-anellierte der PuDeren Sechsringe des 
Sparteins frei IaOt. Der pro-S-Ubergangszustand 
(links) entspricht dem experimentell beobachte- 
ten stereochemischen Verlauf; die Methylgruppe 

Ubergangszustand (rechts) ist sie nach unten ge- 
richtet, hier ist der Abstand zur Isopropylgruppe 
der Base geringer und damit die sterische Wech- 

- 
(links unten) ragt hier nach vorn. Im pro-R- 

102-18 selwirkung starker. 

89 
+ sBuLd 1 

102.1A 

B) i%uH, 
k s / k R = 5 0 :  1 

EIX ---------. EIX 

H,R OCby 

97 

>95% ee epi-103 a 1  

konfigurativ stabil 

Schema 47. Diastereomorphe Ubergangszustande bei der ( -)-Spartein-vermittelten Deprotonierung des Ethylcarbamates 97 a mit ser-Butyllithium. 
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einem , ,Flugel" des Liganden (-)-Spartein freigelassen wird; 
sie unterscheiden sich darin, daB die Urethan-Alkylgruppe in 
104.1 A in den freien Raum ragt, wahrend sie in 104.1 B rnit der 
Isopropylgruppe kollidiert. Die errechnete Energiedifferenz 
BAG' ist mit 0.8 kJmol-' im Vergleich zum experimentellen 
Wert von 26.3 kJmol- ' vie1 zu niedrig; wir vermuten, daB das 
gewahlte Rechenverfahren (wie auch andere semiempirische 
Methoden) fur die exakte Losung dieses komplexen Problems - 
welches zusatzlich durch das Auftreten von Tunneleffekten er- 
schwert wird - unzulanglich i ~ t . [ ' ~ ~ ]  

Eine bessere Ubereinstimmung zwischen experimentellem 
und errechnetem Ergebnis ist dann gegeben, wenn die Diastereo- 
topos-Differenzierung durch ein benachbartes stereogenes Zen- 
trum im Substrat ausgelost ~ i r d : [ ' ~ ~ ]  Das (R)-2-Phenylpropyl- 
 arba am at"^^] 105 gibt nach der Deprotonierung und Meth- 
oxycarbonylierung die diastereomeren Ester 108 und 109 im 
Verhaltnis 95: 5 (Schema 48), d. h., daspro-S-Proton wird etwa 
20mal schneller abgelost als das pro-R-Proton. Im gleichkonfi- 
g ~ r i e r t e n " ~ ~ ]  (1 -Tetrahydronaphthyl)methylcarbamat 110 wird 
jedoch rnit einem Verhaltnis 113: 114 von 13: 87 die umgekehrte 
Praferenz festge~tellt.['~'] 

Die PM3-Re~hnungen['~] - obwohl mit vereinfachten Sub- 
straten (Formyl- fur Oxazolidincarbonyl-) und Reagentien 
(MeLi fur sBuLi und Ethylen- 
diamin fur TMEDA) durchge- 
fuhrt - bilden die beobachteten 
Trends korrekt ab (Abb. 8, 
9).[1481 Die errechneten Ener- 
giedifferenzen A(AH: - AH:) 
korrespondieren gut rnit den ex- 
perimentell ermittelten Werten 
(A(AG2 - AG:) in Klam- 
mern): 2.5 (5.0) kJmol-' fur 
105und - 2.5(- 2.5) kJmol-' 
fur 110 (lk = like, ul = unlike). 
Es ist offensichtlich, dalj signifi- 
kante Unterschiede in den 
Energien diastereomorpher Re- 
aktionswege fur eine kinetische 
Racematspaltung unter dem 
EinfluB des chiralen Basenpaars 
sec-Butyllithium/( -)-Spartein 
genutzt werden kon- 
nen,[145, 1491 Es wird dasjenige 
Enantiomer am raschesten rea- 
gieren, in dem die pro-S-Prafe- 
renz von Substrat und Reagens 
aufeinander treffen: (R)-105 
bzw. (S)-l10.['453 14'] 

4.4. Deprotonierung hetero- 
substituierter Alkylcarbamate 

Wie im vorherigen Abschnitt 
ausgefuhrt, ist die Bildung ekes 
Komplexes aus Alkylcarbamat, 
sec-Butyllithium und (-)-Spar- 
tein essentiell fur die Erzielung 

ph&OW 

H A  
105 

sBuLinMEDA 
€t,O, - 78 OC 

- Hs (ul) 

p h q O C b y  p h E O C b y  

106-TMEDA 107;TMEDA 

LiKMEDA LLMEDA 

1. co, 

p h q O C W  , , E O C b Y  

C0,Me C0,Me 

108 955 109 

@yCby 

112TMEDA 111.TMEDA 

1. co, 

113 1337 114 
Schema 48. Diastereotopos-differenzierende Deprotonierung chiraler Alkylcarba- 
mate [145]. 

Abb. 8. Modelle der berechneten diastereomorphen Ubergangszustande (MOPAC, PM3) fur die Ablosung des pro-R- 
Protons im Komplex aus Methyllithium/EthyIendiamin und (S ) -  (links) und (R)-I-Phenylethylforiat (rechts) [145]. 
Im Ubergangszustand bildet das nun pentakoordinierte Lithium-Kation (violett) und die ebenfalls pentakoordinierten 
Kohlenstoffstome der Base und der CH-Saure ein Dreieck, auf dessen Basis das angegriffene Proton wandert. Der errech- 
nete Energieunterschied AAH' zugunsten des ul- (links) im Vergleich zum Ik-Prozess (rechts) betragt 2.9 kJmol- ' .  In den 
jeweils giinstigsten Konformationen ist die Ebene des Phenylrestes parallel zur C-H-Bindung am stereogenen Zentrum, 
so daI3 1,3-Allylspannung vermieden wird. In den giinstigen uI-Ubergangszustanden (links) kann die CI-C2-Bindung eine 
vollekliptische Konformation auf Kosten einer Wechselwirkung zwischen einem ortho-H- und dem verbleibendem 1-H- 
Atom einnehmen, wahrend deren Konformation im Ik-Ubergangszustand offenbar ein schlechter KompromiB ist. Die 
beiden Experimente sind nur rnit dem Computer moglich, im Reaktionskolben wurde das System ,,bemerken", daD die 
Abstraktion eines NH-Protons und der anschlieBende Angriff des Lithiumamids auf die Formylgruppe der begiinstigte 
Reaktionsweg ist. 

Abh. 9. Modelle der berechneten diastereomorphen Ubergangszustande (MOPAC, PM3) fur die Ablosung des pro-R-Pro- 
tons im Komplex aus Methyllithium, Ethylendiamin und (R)- (links) sowie (S)-(l,2,3,4-Tetrahydronaphth-l -yl)methylformiat 
(rechts)[l45]. Hier weisen Rechnung (6AH' = 2.9 kJmol-') und Experiment (AG' = 2.9 kJmol-') den Ik-Ubergangszu- 
stand (links) als den giinstigeren aus. Da der Benzolrest und die angeschlossene Alkylgruppe durch den Ring in einer Ebene 
fixiert sind, kehren sich die Konformationsenergien beziiglich der a,fl-(1 ,I,)-C-C-Bindung um. Im ul-Ubergangszustand 
(rechts) meint man eine starkere Wechselwirkung der C-2-Methylengruppe des Tetrahydronaphthylrestes mit dem Reaktions- 
zentrum zu erkennen als im lk-Ubergangszustand (links). 
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einer hoch stereoselektiven Deprotonierung. Tragt die Alkyl- 
gruppe starke Donorsubstituenten, konnen diese das Spartein 
verdrangen. So liefert die Deprotonierung des 3-(N,N-Dimethyl- 
amino)propylcarbamates 117 a gefolgt von der Umsetzung rnit 
einem Elektrophil ein nahezu racemisches Produkt 118 a 
(Schema 49) .I' 5 0 ,  l 5  'I Die sperrigere N,N-Dibenzylaminogrup- 
pe greift hingegen nicht ein, und man erhalt 118c rnit der ge- 
wohnten Enantiomerenanreicherung von > 95 YO ee.[1501 Eine 
Zwischenstellung in dieser Hinsicht nimmt die (N-Benzyl-N- 
methylamino)-Gruppe in 117b (80 % ee) ein.['501 

1. sBuLi/l 
2. co, 
3. CH~N, 

R'R2N-OCby 

117 118 C02Me 

R1 R2 Ausb. ["/.I ee ["h] 

a CH, CH, 9 2 b I  4 0  

b CH, PhCH, 70 80 

c PhCH, PhCH, 94 97 

Schema 49. (-)-Spartein-induzierte Deprotonierung von 3-(Dialkylamino)alkyI- 
carbamaten[152]. [a] Mit CH, statt C0,Me. 

3-, 4- und 5-Carbamoyloxy-,[' 531 4-Methoxy- oder 5-Silyl- 
und 2-DibenzyIaminogr~ppen~'~~~ beeintrachtigen 

die Enantioselektivitat der Deprotonierung in Gegenwart von 
(-)-Spartein nicht (Schema 50, Tabelle 6). 

1. sBuLill 
2 EIX 

y+Ocby 

Y d O C b y  - 
El 119 

120 

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

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 ltOa 1 OCby Me1 83 >97 [153a] 
119b 120b 2 OChy Me1 92 97 [153a] 
119c 120c 2 OMe Me,SnCI 70 99 [153a] 
119d 120d 2 OTBDMS CO,[a] 77 >95 [153a] 
119e 120e 2 OMEM CO,[a] 69 62 [155] 
1191 l2Of 3 OChy Me,SiCI 70 96 [153b] 
119g l20g 0 NBn, CO,[a] 56 2 9 5  [154] 

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

12Og ist ein geschutztes Derivat von ~- Isoser in . [ '~~I  Wie die 
Synthese von D-Pantolacton 124 exemplarisch zeigt, fuhrt die 
Carboxylierung lithiierter 1,3-Dicarbamate in zwei Stufen zu 
nahezu enantiomerenreinen y-lactonen (Schema 51) .I1 s3a9 1561 

Lithiierte 1,3-Dicarbamate wie 122.1 (Schema 52) tragen 
potentielle Abgangsgruppen, die durch Lewis-Sauren akti- 
viert werden. Tatsachlich beobachten wir bei der Umsetzung 

cb~&ocby sBuLi/l Cb@&OCby 

121 L/l 
122.1 

Cb@,&OCby 5 N  HCI, A * &OH 

C0,Li 
0 

123 
1 24 

80%; 95% ee 

Schema 51. Synthese von (R)-Pantolacton [I 53a] 

Lih 
122.1A 

H' OCby 

122-1B 

fBuMe,SiOTf 0. 

BF,. OEt, 
Me,SiCI 0. 

ZnCI, I 
4 '*',H 

OCby 
125 

4 "'#OCby 
H 

enf-125 

1. sBuLirrMEDA 
2. CIC02Me I 1. sBuLi/TMEDA 

2. CIC0,Me I 
4 ""C0,Me 

0 Cby 

126 
C0,Me 

eni-126 

&CH, 

OCby NBn, 

127 

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- 
z ~ s . [ ' ~ ~ ,  ' 5 3 a 3  15', ' 581 Dabei entsteht das (S)-Enantiomer 125 rnit 
> 95 YO ee, wie nach Uberfuhrung in den Carbonsaureester 126 
und das kristalline Keton 127 uber das intermediare, konfigura- 
tiv stabile" 591 Lithiumcyclopropanid nachgewiesen wurde. Un- 
tersuchungen mit dem deuteriummarkierten, enantiomeren- 
angereicherten Edukt (S)-[lD]121 belegen unzweifelhaft, daD 
der RingschluD stereospezifisch unter Retention an C-I sowie 
Inversion an C-3 und somit aus der Konformation 122.1 A her- 
aus erfolgt.[' 361 Zu unserer grol3en Uberraschung bewirken star- 
kere Lewis-Sauren wie tevt-Butyldimethylsilyltriflat oder Bor- 
trifluorid die Bildung des enantiomerenangereicherten Cyclo- 
propans ent-125 (> 95 YO bzw. 74% ee); die Inversion der Kon- 
figuration an beiden reagierenden Zentren wurde bewie- 
sen,[160- 1631 

Angew. Chem. 1997, 109, 237fi-2410 2395 



AUFSATZE 

-OH HO - 0 -  
OH i-i 

D. Home  and T. Hense 

OCby 
Me0 w - 

OMe 

Trotz der moglichen Komplikationen zeichnet sich die Carba- 
matgruppe durch eine uniibertroffene dirigierende Wirkung 
aus. Der folgende ,,H%rtetest" (Schema 53) unterstreicht dies: 
Das Carbamat 128 tragt rnit H,, H, und H,. drei auBerordent- 
lich leicht aktivierbare Protonen;[164] trotzdem wird unter den 
iiblichen Bedingungen der (-)-Spartein-induzierten Deproto- 
nierung ausschliel3lich das pro-S-Proton HA abge lo~ t . [ ' ~~]  

1. sBuLdl 
2. PhCOCl 

OCby OCby 

0 'Ph 
120 129 85%; >95% ee 

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

4.4.1. Konkuvrenz mit steveogenen Zentven im Substvat, 
kinetische Racematspaltung 

Befindet sich ein donorfreudiger Substituent in y- oder 8-Posi- 
tion zu einem stereogenen C-Atom, kann er im Deprotonie- 
rungsschritt eine nennenswerte chirale Induktion bewirken. 
Giinstig ist es, wenn dieser Chelateffekt in der Konkurrenz rnit 
(-)-Spartein unterliegt. In  einigen Fallen - wie im 1,3-Dicarb- 
amat 130a gegeben - kann dann die Lithiierung wahlweise in 
jede der beiden Richtungen gelenkt werden.[1661 Bei Anwen- 
dung der Spartein-Variante rnit nachfolgender Methylierung re- 
sultiert das (S,S)-2,4-Pentandiol 132a mit hoher Selektivitat, 
wahrend rnit TMEDA die meso-Verbindung epi-132 a dominiert 
(Schema 54) Wir vermuten, daD sich ein bicyclischer Che- 

b n = 2  

I 131.1 

+ CH,I I + CH,I I 
Cb@ OCby ~- . -  - -  

cb@*Ocby CH, CH, CH, CH, 

132[a] epi-132 
a n  = 1; 56%; 94:6 [b] a n  = I ;  44%; 98:2 [c] 
b n = 2; 51 %; >98:2 b n = 2; 60%; 12:88 

Schema 54. (-)-Spartein- vs. substratgesteuerte diastereoselektive Lithiierung von 
1,3- und 1 ,4-Dicarbamaten [166]. [a] Mit dem Carbamatrest Cbx durchge- 
fiihrt. [b] Verhaltnis 132:epi-132 ( = (S,S):(S,R)). [c] Verhlltnis epi-132:132 
( = (S,R):(S,S)). 

latkomplex vom Typ 131 [16'] bildet und die gunstigere exo-Stel- 
lung der stationaren Methylgruppe den Ubergangszustand be- 
stimmt.['681 Im homologen (S)-2-Methyl-l,4-butandiyldicarba- 
mat 130 b nehmen die reagens- und substratkontrollierte Depro- 
tonierung den gleichen stereochemischen Verlauf und fiihren 
rnit unterschiedlicher Effizienz zum (S,S)-Diol 132 b. 

Eine wirksame substratinharente chirale Induktion 1aDt sich 
auch im Acetonid des (S)-3,4-Dihydroxybutylcarbamates 133 
n ~ t z e n . [ ' ~ ~ ]  Die Deprotonierung in Diethylether (ohne Zugabe 
eines weiteren Additivs) und die Umsetzung der gebildeten 
Ionenpaare 134 und epi-134 rnit Trimethylzinnchlorid ergeben 
uberwiegend das (IS,3S)-Diastereomer 135 (Schema 55, Tabel- 
le 7) .  Dies 1aDt auf eine hochselektive Bildung des anti-anellier- 

ovocby 
)(" HsHR 

* 133 

I sBuLiEb0 

134 epi-134 

I EIX i EIX 
; 

-0Cby 
~. oqocby 0 :  I 

El El 

- epi-135 

I I 

K 
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. [YO] 135:epi-135 

Et,O 
TMEDA 
1 
ent-1 
Et,O 
Et,O 
Et,O 
Et,O 
Et,O 
Et,O 
Et,O 
Et,O 

135a 
135a 
135a 
135 a 
135 b 
135b 
135c 
135e 
135f 
135g 
135 h 
135i 

MeJnCI 
Me,SnCI 
Me,SnCI 
MeJnCI 
Me1 
MeOCO(0Me) 
HCOOEt 
iPrCOCl 
Ph,CO 
[a1 
[bl 
[CI 

63 
71 
61 
15 
70 
35 
69 
57 
76 
39 
51 
62 

98:2 
75:35 

>99:1 
28 : 72 

>95:5  
98:2 
96:4 

>95:5 
>95:5 
>95:5 
>95:5 
>95:5 

[a] (E)-Crotonylchlorid. [h] (S)-2-(N,N-Dibenzyl)-alaninbenzylester. [c] 8-Valero- 
lacton. 
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ten tricyclischen Chelatkomplexes 134 schlieBen.['689 1701 In Ge- 
genwart von (-)-Spartein wird die Tendenz zur Ablosung des 
pro-S-Protons weiter verstarkt, denn nun. ist epi-135a nicht 
mehr im Reaktionsgemisch nachweisbar. Der 2,2-Dimethyl- 
substituierte 1,3-Dioxolanring ist nur ein schwacher Ligand fur 
das Lithiumatom, er wird im Deprotonierungsschritt - wie 
durch Spartein - auch durch TMEDA verdrangt. Wie Tabelle 7 
zeigt, sinkt unter diesen Bedingungen die Diastereoselektivitat, 
dabei wird die Richtung durch (+)-Spartein (ent-l)["'I rnit 
seiner Praferenz fur das pro-R-Proton umgekehrt. Offenbar 
bleibt also in Gegenwart eines zweizahnigen Komplexligan- 
den die intramolekulare Komplexierung aus dem Spiel, es 
greift der normale Deprotonierungsweg. Die konformative 
Festlegung als Acetonid ist fur die Erzielung hoher substrat- 
gesteuerter Selektivitat essentiell, denn das 3,4-Dimethoxy- 
Derivat 136 reagiert unter den gleichen Bedingungen unselek- 

Das Ionenpaar 134 reagiert komplikationslos rnit einer Viel- 
zahl von Elektrophilen, auch Acylierungen bereiten keine Pro- 
bleme. Somit ist das Substrat ein wertvolles synthetisches Aqui- 
valent fur das (S)-l,3,4-Trihydroxybutanid K.[1721 Die Methode 
sollte sich mit der Ubertragung auf langerkettige und hoher 
funktionalisierte Analoga verallgemeinern lassen. 

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

tiv,[1691 

1. sBuL/Et,O 

* O  
TMEDA 

+O 

[l DIepi-134.TMEDA [l Dlepi-135 

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

Schema 56. Umkehr der Diastereoselektivitat durch Deuterierung von 133[65e]. 

trolle lithiiert und deuteriert. Durch den hohen kinetischen 
H/D-Isotopeneffekt (Abschnitt 4.2) fuhrt nun die TMEDA- 
assistierte Lithiierung von (S)-[1 Dl133 zum diastereomeren- 
reinen Ionenpaar [l D1t.p~'-134, welches konfigurativ stabil ist 
und durch Elektrophile unter Stereoretention zu [ID]epi-135 
substituiert wird. 

Hohe substratgesteuerte Diastereoselektivitaten lassen sich 
auch erzielen, wenn der chelatisierungsfahige Substituent nicht 
selbst an einem stereogenen Zentrum steht, sondern zu einem 
solchen benachbart ist. Das von der (S)-Asparaginsaure abge- 
leitete Dicarbamat 137 des (S)-2-(Dibenzylamino)-1,4-butan- 
d i 0 1 ~ [ ~ ~ ~ ~ - ~ ~  fuhrt bei der Deprotonierung nach der TMEDA- 
oder (-)-Spartein-Variante, gefolgt von der Reaktion rnit Elek- 
trophilen, zu Mischungen von Regio- und Diastereomeren.[' 73b1 

Wird die Umsetzung jedoch in Diethylether (ohne Zusatz eines 
Diamins) ausgefuhrt, resultieren die reinen 1 -Substitutionspro- 
dukte 139 (Schema 57, Tabelle 8). Bemerkenswert ist die Vielfal- 
tigkeit der verwendbaren Elektrophile und die hohe Reaktions- 
fahigkeit. Wir schlieBen daher auf die kinetisch g e s t e ~ e r t e [ ' ~ ~ ]  

137 R,N 
138 

139 

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

Tabelle 8. Substratgesteuerte Deprotonierung und Substitution des Dicarbamates 
137[173 b] . 

Produkt [a] El EN Ausb. [Yo] 

139a D DOMe 95 
139 b Me Me1 93 
139c CO,Me[b] co, 92 
139d Me,COH Me,C=O 85 

139f EtC=O EtCUCl 80 
139g [cl [dl 71 

139e iPr,COH iPr,C= 0 75 

139h Me,Si Me,SiCI 73 
139i Me,Sn MeJnCI 75 
139 k [el PhS PhSSPh 73 
1391[e] PPh, Ph,PCI 56 

[a] In keinem Fall konnte 'H-NMR-spektroskopisch ein zweites Diastereomer 
nachgewiesen werden, so daD das Diastereomerenverhaltnis mindestens 97: 3 be- 
tragt. [b] Nach Veresterung rnit Diazomethan.[c] (E)-MeCH=CHC=O. [d] ( E ) -  
MeCH=CHCOCl. [el [175]. 

Bildung des Chelatkomplexes 138;['761 als Ursache fur den 
hochdiastereoselektiven Verlauf vermuten wir die ausgepragte 
Tendenz der 2-Dibenzylamino- und der 4-Carbamoyloxygrup- 
pe, eine aquatoriale Stellung im sich bildenden Sechsring einzu- 
nehmen. 

Der 4-Methylether 142 weist eine ganz ahnliche Selektivitat 
auf,[' 73b, ' 771 wahrend der 4-0-TBDMS-Ether 143 unreaktiv 
ist;" 771 auch dies belegt die Weichenstellung durch den komple- 
xierenden Substituenten in 4-Position. 

Wenn die I-pro-S-Position des Substrats 137 blockiert ist, sei 
es durch einen Alkylrest oder Deuterium,[178. l i g l  nimmt die 
(-)-Spartein-vermittelte Deprotonierung ,,am anderen Ende" 
unter Abstraktion von pro-S-H-4 ihren gewohnten Verlauf 
(Schema 58). Selbstverstandlich kann die I-Position auch auf 
klassische Weise nach dem Einbringen nichtaktivierender 
Schutzgruppen an 0-1 wie Methyl oder Trityl (144 und 145, 
Schema 58) blockiert und eine regio- und stereoselektive Depro- 
tonierung an C-4 erreicht werden.[I7'] 
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H H, NB% 1. sBuLi/l El NBn, 

C b f l  f v y O C b y  
2.EIX 

cbfl+OCby 
R H  R H  

13% R = D  
139b R=CH, 

140 R = D El = CH,; 
86%; d.r. >95:5 

141 R = CH,; El = C0,Me; 
90%; d.r. > 95:5 

142 R=CH, 
143 R=SiMe,Bu 

144 R = M e  
145 R=CPh, 

Schema 58. Lithiierung von 2-Amino-l,4-butandiolen in 4-Position [173 b, 1771 

Im entsprechenden 2-Amino-l,5-pentandiol 146, das aus (S)- 
Glutaminsaure hergestellt wurde, ist die intern assistierte De- 
protonierung offenbar wegen der ungunstigen RinggroRe des 
entstehenden Lithium-Chelatkomplexes verlangsamt (Sche- 
ma 59).['73b1 So wird mit (-)-Spartein fast ausschliel3lich das 
Proton 5-H, abgelost, wahrend ohne ein Diamin eine langsame- 
re Deprotonierung an C-I einsetzt; die intermediaren Lithium- 
verbindungen geben nach dem Abfangen mit Kohlendioxid und 
0-Methylierung die regioisomeren Ester 147 und 148. 

146 

1. sBuL/l, EGO, 1. sBuLi, EGO 
2. co2 2. co2 

-5-H,.3 -1 -Hs 

C02Me 

147 
61%; d.r. > 97:3 

A 
C02Me 

140 
80%; d.r. > 97:3 

Schema 59. Regio- und diastereoselektive Substitution des 2-Amino-1 ,S-pentan 
diols 146[173b]. 

Die genannten Verfahren bieten also einen besonders einfa- 
chen Zugang zu Aquivalenten der stereoisomerenreinen carb- 
anionischen Synthone L - 0  (Schema 60): (S)-2-(N,N-Diben- 
zylamino)alkylcarbamate, die aus den natiirlichen Amino- 

n = l  L 
n = 2  M 

n = l  N 
n=2 0 

Schema 60. Aus 2-Amino-1,w-alkandiolen zugangliche cdrbanionische Syntho- 
ne [I  73 b]. 

sluren in wenigen Stufen zuganglich sind,[1801 zeigen bei der 
TMEDA-assistierten D e p r o t o n i e r ~ n g ~ ' ~ ~ ~  (L, = TMEDA) eine 
ausgepragte ul-Induktion.[6"1 In der Regel wird also das pro-R- 
Proton bevorzugt abstrahiert, und man erhalt nach der Umset- 
zung unabhangig vom Elektrophil die Diastereomere 152 im 
UberschuR (Schema 61, Tabelle 9). Eine Ausnahme bildet das 

sBuLdL, 
EG0.-78 "C 

L 

R - f O C b Y  El 

153 

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

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

Edukt R EIX Produkte 
L, = TMEDA L, = 1 

Ausb.[%] 152:153 Ausb.[%] 152:153 Lit 

149a 
149a 
149a 
149 b 
149b 
149b 
enr-149b 
149c 
149d 
149e 
149e 
roc-149 f 

CH31 
Bu,SnCI 
CO,Me[a] 
CH,I 
Bu,SnCI 
PhCOCl 
CO,Me[a] 
CIC0,Me 
C0,Me [a] 
CO,Me[a] 
PhCOOMe 
CO,Me[a] 

152aa, 153aa 
152ab, 153ab 
152ac, 153ac 
152ba, 153ba 
152bb, 153bb 
152bd, 153bd 
enr-152 bc, em-153bc 
152cc, 153cc 
152dc, 153dc 
152ec, 153ec 
152ed, 153ed 
ent-152 fc, ent-153 fc 

82 
49 
76 
72 
70 
74 

78 
56 

74 
89 

- 

- 

37:63 
36:64 
31:69 
88:12 
89:11 
88:12 

84:16 
- 

>95:5 

92:s 
83:17 

- 

56 
59 
48 
[bl 
[bl 
[bl 
57 
fcl 
b l  
43 
65 
[dl 

[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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(S)-Alaninol-Derivat 149a. Es ist 
zu vermuten, daB die Protonenab- 
straktion in der antiperiplanaren 
Konformation erfolgt und im Nor- 
malfall das pro-R-H das besser zu- 

Abb. 10. Begiinstigte Kon- gangliche ist (Abb. 10).[1811 wir 
formation fur die substratge- 
steuerte Deprotonierung haben bislang keine Hinweise dar- 
(S)-2-(N,N-Dibenzylamino)- auf gefunden, daB die Dibenzyl- 

aminogruppe als Komplexligand alkylcarbamaten. 

eingreift.[l8'I Mit (-)-Spartein als 
Komplexierungspartner L, stellt sich wegen der Praferenz fur 
das pro-S-Proton die Situation des ,,mismatched pair" ein.[561 
Die starke substratgesteuerte Stereoselektion zielt auf pro-R-H 
und verlangsamt so die Bildung des diastereomeren Ionenpaars 
151, welche bei groIjeren Resten R auch ganz ausbleiben kann. 

Auch im (S)-Prolinol-Derivat 154 wird bevorzugt das pro-R- 
Proton abstrahiert, und uber das Ionenpaar 155 entstehen 
die diastereomerenreinen Substitutionsprodukte 156 (Sche- 
ma 62) .I1 541 Uberraschenderweise bildet sich das gleiche Dia- 

Bu 

%OCby - sBuLi 

Bn H,H, 

154 

155 156 

a El = CH,; 72%; d.r. > 955 
b El = Bu,Sn; 71%; d.r. > 955 
c El = (CH,),CHOH; 33%; d.r. > 95:s 

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

stereomer, wenn in Diethylether die Deprotonierung in Gegen- 
wart von ( - ) -S~ar t e in [ '~~I  oder auch ganz ohne Zusatz eines 
Dia rn in~[ '~~I  gefuhrt wird. Dieser Befund 1aBt 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- 
(Dibenzy1amino)alkylcarbamaten ent-149 richten sich sowohl 
die substrat- als auch die reagensgesteuerte Praferenz auf das 
pro-S-Proton. Es resultiert eine rasche, nahezu vollstandig stereo- 
selektive Reaktion (ent-149b in Tabelle 9) (Schema 63).['s3. lS4] 

Die stark unterschiedliche Reaktivitat beider Enantiomere 
gegenuber sec-Butyllithium/( - )-Spartein kann zur effizienten 

H , C T O C b y  sBuLll 

C5HR 
ent-149b 

NBn, NBn, 

H,C&OCby H,C,&OCby 
A 
Ll 1 

1 
El 

ent-15Ob.l ent-152bc 

El = GOz; 65%; d.r. > 955 

Schema 63. Hoch diastereoselektive Deprotonlerung und Substitution des (R)-2- 
(N,N-Dibenzy1amino)butylcarbamates ent-149 b [183]. 

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 P-Cyclopropylalani- 
nol-Derivat rac-149f erhielt man so den Ester ent-152fc (> 95 % 
ee) und das nicht umgesetzte (S)-Carbamat (S)-149f (Sche- 
ma 64) .[129, 1851 Der Vorteil gegenuber klassischen oder enzy- 
matischen Racematspaltungen besteht in der Moglichkeit, im 
gleichen Arbeitsgang eine hochdiasteroselektive C-C-Verknup- 
fung zu bewerkstelligen. 

q O C b y  + -0Cby 

HSHR HSHR 
ent-14W 14W 

1.5 Aquiv. sBuLd 1 / 
i EbO, - 78 'C I 

I ; 

q q  OCby OCby 

q OCby +q 0 Cby 

Ld 1 L l  I 

ent-I 5Of-1 151f.1 

1. COz, 2. CHzN, 

C0,Me COzMe 
ent-l52fc 153fc 
40%; > 95% ee 6% 

+ COCbY 
42%; 80% ee 

Schema 64. Kinetische Racematspaltung des Carbamates rac-149f(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.['"l Man erhalt nach der Methylierung die epimeren 
(2s)-Alkylcarbamate 157 (> 95 YO ee) und 158 (89 YO ee), die 
nach der Abspaltung der Schutzgruppen die Alkaloide (+)-Se- 
dridin['"] 159 und (+)-Allosedridin 160 geben (Schema 6 5 ) .  

r x  OCby 

Bn H 1. sBuL/l wocby 2. CH,I 1 157 29% (> 95% ee) 159 

Bn 
rac-156 

Bn H 
158 49% (89%ee) 160 

Schema 65. Synthese von (+)-Sedridin und (+)-Allosedridin[l86] 
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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):[153h, E s tragt zwei enan- 

Li/ 1 ($ OCby Toluol, sBuLdl -78 OCt @+: + q+: 
. OCby 

A, H 
S R  Ld 1 

161 162.1 163-1 

166 X=H, 164 165 
a EIX = COJCH,N,; 57%; 167 X =  0 1 RuCiflalo4 

d.r. = 98:2; > 95% ee 

d.r. = 95:5; > 95% ee 
b EIX = CH31; 65%; 

Schema 66. Desymmetrisierung eines mrso-l,4-Dicdrbamates[l53 b] 

tiotope Seitengruppen rnit jeweils zwei diastereotopen Proto- 
nen. Die chirale Base sec-Butyllithium/( - )-Spartein abstra- 
hiert dasjenige pro-S-Proton, dessen Ablosung durch die sub- 
stratinharente Praferenz unterstutzt wird: R-H,.[''91 Die 
[lR,I(lR),2S]-konfigurierte Lithium-Zwischenstufe 162.1 ent- 
steht im Uberschul3 neben dem [lS,I(lR),2R]-Diastereomer 
und gibt die Substitutionsprodukte 164 rnit hoher Stereoselekti- 
vitat. 

Der Carbonsaureester 164a wurde rnit 5~ Salzsaure in das 
Tetrahydrofuran 166 iiberfiihrt, welches zum kristallinen Lac- 
tonsaureester 167 oxidiert ~ u r d e . [ " ~ ]  Auf dieser Stufe wurde 
die erwartete Konfiguration durch eine Rontgenkristallstruk- 
t~ranalyse["'~ bestatigt. Mit der Desymmetrisierung des meso- 
Substrats ist eine hochdiastereoselektive C-C-Verkniipfung ver- 
bunden. 

4.5. Enantioselektive Lithiierung von N-Boc-Pyrrolidinen 

Wie Beak et al. bereits 1984 nachwiesen, werden N-(tert- 
Butoxycarbony1)pyrrolidine und -piperidine leicht zu den ent- 
sprechenden dipolstabilisierten racemischen Lithium-Carbanio- 
nen-Paaren deprotoniert.[' 921 Die Anwendung von sec-Butyl- 
lithium/( - )-Spartein auf N-Boc-Pyrrolidin fuhrt unter Enan- 
tiotopos-Differenzierung nach Ablosung des pro-S-2-H-Atoms 
zu den hinlanglich konfigurativ stabilen Zwischenstufen 169.1, 
die mit Elektrophilen unter Retention substituiert werden 
(Schema 67).['931 

Das (R)-Diphenylprolinol-Derivat 170c kann durch eine Kri- 
stallisation auf 99.3 YO ee angereichert ~ e r d e n [ ' ~ ~ ' I  und ist ein 
wertvoller Ligand fur die enantioselektive Ketonreduktion nach 
Corey- I t s~no. [ '~~]  Die Zinnverbindung 170d ist die Ausgangs- 

sBuLdl 
QH. Hs EGO, -78 'C. 

B U  

168 

169-1 170 

170 a EIX = MeOS0,OMe; 88%; 94% ee 
b EIX = CO,; 55%; 88% ee 
c EIX = Ph,CO; 75%; 90% ee 
d EIX = Bu,SnCI; 83%; 96% ee 

Schema 67. (-)-Spartein-induzierte Deprotonierung von N-Boc-Pyrrolidin[l93]. 

verbindung fur die von Gawley entwickelte Synthese von enan- 
tiomerenangereicherten 2-Lithio-N-methylpyrr0lidinen.['~~~ 
Die doppelte Lithiierung/Methylierung bietet einen einfachen 
Zugang zum (S,S)-2,5-Dimethylpyrrolidin 171 ; eine Moglich- 
keit zur Abtrennung der rnit einem Anteil von etwa 10% ge- 
bildeten rneso-Verbindung 172 wurde ausgearbeitet (Sche- 
ma 68) .[193h1 ErwartungsgemaB dominiert die reagensinduzierte 
chirale Induktion, wie auch beim 2-Phenylpyrrolidin 173 nach- 
gewiesen w ~ r d e . [ ~ ~ ]  

1. sBuLdl 

2. (MeO),SO, H3C QPh + H 3 C " * * G P h  
45% 

H S G P h  
Hr+ I I 

Boc Boc Boc 
173 1 74 1 75 

93 7 

Schema 68. Reagensgesteuerte Deprotonierung von chiralen 2-substituierten N -  
Boc-Pyrrolidinen [ 8 5 ] .  

In mechanistischer Hinsicht fnden sich viele Parallelen 
zur Deprotonierung der 0-Alkylcarbamate (Abschnitte 4.1 - 
4.3);['961 kinetische und Deuterierungsstudien deuten auf die 
schnelle Bildung eines Vorkomplexes der Reaktionspartner 
hin.['42. 19'1 Kopach und Meyers wiesen an einem konformativ 
festgelegten Pyrrolidin nach, daB sowohl die Deprotonierung 
als auch der Substitutionsschritt unter Retention verlaufen." 981 

In einer ausfuhrlichen, 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; ['''I die effzientesten sind im Schema 69 zusammengestellt. 

Die notwendige, ausreichend hohe Konfigurationsstabilitat 
der lithiierten Zwischenstufen scheint sich auf Pyrrolidine wie 
168 zu beschranken.[2001 Die groBere Konfigurationslabilitat 
der entsprechenden Piperidine kann durch eine schnelle intra- 
molekulare Folgereaktion in gewissem MaDe ausgeglichen wer- 
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1. sBuLdL' 
Et20, -78 'C 

2. Me,SiCI . 
Boc Boc 

G S i M e ,  I 

Boc 
I 

168 170e enf-170e 

(-)-Spafiein (1) 87%(96%ee) 98 2 

63% (72% ee) 86 14 

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

Hodgson et al. untersuchten die durch chirale Basen induzier- 
te Umlagerung von meso-Epoxiden.[2021 Durch Behandlung 
von exo-Norbornenepoxid 183 rnit sec-Butyllithium/( - )-Spar- 
tein in Pentan erhielt man das (-)-Nortricyclanol 185 in 73 YO 
Ausbeute und rnit 52% ee (Schema 71).[202b3 Die Base diffe- 

I "OH 
CH3 177 

186 

Schema 69. Priifung unterschiedlicher zweizahniger 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 von Chlortrimethylsilan das I-Azabicy- 
clo[3.1 .O]hexan 182 mit 55 % ee, die Konfiguration ist noch un- 
bekannt (Schema 70) .[2011 Hier konserviert die schnelle 1,3- 
Substitution der enantiomerenangereicherten Zwischenstufe 
180.1 weitgehend die chirale Information. 

6 sBuL/l EtO 

2 

I 
BOC 

179 

R Boc 

1. sBuLi 
2. Me,SiCI . D I SiMe, 

Boc 

181 1 82 
77%; 55% ee 

Schema 70. Enantioselektive Deprotonierung und intramolekulare Alkylierung ei- 
nes N-Boc-Piperidins[201]. Ts = 4-MeC6H,SO,. 

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

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

185 

73%: 52% ee 184.1 
H L 

183 

H 

1 87 

86%; 84% ee 

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 
mittelgroBer Cycloalkane gehen ahnliche Reaktionen unter 
transanularer CH-Einschiebung ein.[202a1 

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

(-)-I89 (+)-189 
76 : 24 

Schema 72. Nucleophile Ringoffnung 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,HJ rnit n-Butyllithium/( -)-Spartein 
wurden in sehr knapper Form von Raston, White et al. beschrie- 
ben,L4'I das Diastereomerenverhaltnis liegt bei 60:40. 
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xe X X OH mit einer enantiomerenreinen Base zwi- 
1 &Ph schen den enantiotopen Halbraumen im 

p m Y 3  Et,O CH, CH3 achiralen monosubstituierten Ferrocen 199 

I II 
nBuLill 0. sBuLil1 P Ph CO 

c , y R  R"'A'CH,.L~I 2 R"'A'CH, Ph 

190a X = 0 
190b X = S 
1 9 0 ~  X = BH, 

Ar,,,,ii p..*CH3 
H,C' LsiJ .Ar 

M i  'Me 

(R,R)-197 

191.1 x = o  
192.1 X =  S 
1934 X = BH, 

BS3H,=,H, 
Cu(O,CtBu), A h p e  $p;CH, - H,C Ar 

67% 

(S,S)-195 

96% ee 88 

Ar...; ' k.s.CH3 
H 3 C v p u  .Ar 

(S,S)-198 

Ar = c+Tolvl 

194a X=O,R=Ph (Schema 74) zu differenzieren, ist eine Ra- 
194b x = s (79% 79% ee) 
194c X = BH, (84%, 87% ee) 
194b,c: R = c+Tolyl 

cemisierung der enantiomerenangereicher- 
ten planar-chiralen Zwischenstufen 200 und 
ent-200 nur noch durch eine Umprotonie- 
rung oder durch Dissoziation-Rekombina- 
tion des Ferrocens moglich, d. h. konfigura- 
tive Stabilitat kann vorausgesetzt wer- 

+ Ar-..& &;CH, Der Durchbruch gelang Snieckus 
et al.,[2071 indem sie N,N-Diisopropylferro- 

+ (R,S)-196 cencarboxamid 202 mit n-Butyllithiuml 
: 12 ( -)-Spartein in Diethylether deprotonier- 

ten (Schema 75). Nach Umsetzung rnit 
Elektrophilen werden die erwarteten Pro- 
dukte 203 in 62-96% Ausbeute und rnit 
81 -99% ee isoliert. 

Gute Enantiomerenanreicherungen wur- 
den auch bei der enantioselektiven De- 
protonierung anderer Ferrocene erreicht : 

€BH,MH, den.[2061 

H3Cv u Ar 

~ - I  

Schema 73. Enantioselektive, (-))-Spartein-vermittelte Deprotonierung von Aryldirnc 

Bessere Ergebnisse wurden von Evans et al. an Aryldimethyl- 
phosphinsulfiden 190 b und den Borankomplexen 190c er- 
zielt ;Izo4] in den rnit Benzophenon erhaltenen Abfangproduk- 
ten 194b bzw. 194c werden 79 bzw. 87% ee registriert. 

Die oxidative Kupplung der Lithium-Derivate 193.1 rnit 
Kupfer(i1)-pivaloat zu den Bis(phosphonium)-Komplexen 195 
und 196 ist rnit einer Anreicherung des Enantiomerenverhaltnis- 
ses auf 98:2 (96% ee) verbunden (Schema 73), denn der uber- 
wiegende Anteil des zu ca. 12% vorliegenden Epimers (Rp)- 
193.1 wird als meso-Diastereomer (R,S)-196 ausgeschleust. Die 
Deblockierung des Borankomplexes (S,S)-195 rnit Diethylamin 
liefert das freie Phosphan (S,S)-198. Wie das Bis(phosphiny1)- 
substituierte Silan (R,R)-197, sind die so gewonnenen C,-sym- 
metrischen Diphosphane wertvolle potentielle Liganden fur en- 
antioselektive Katalysatorsysteme. 

Basierend auf den grundlegenden Arbeiten von Ugi und 
Kagan[,05] haben sich Ferrocene als 2uBerst vielseitige chirale 
Auxiliare und Katalysatorliganden erwiesen. Wenn es gelingt, 

Base'lLi 

+ 6  -6 
ent-200 200 

6 
199 

/El+ /El' 

a X = PPh, 
b X = NMe, 

&El El& 

+ &  6 
ent-201 201 

Schema 74. (-)-Spartein-induzierte orrho-Lithiierung eines Ferrocens [207] 

:thy,phosphanen ,2041, (Dipheny1phosphanyl)ferrocen 201 a rnit 
Lithium-(R,R)-bis( 1 -phenylethyl)amid : 
55 YO ee,[2081 und (Dimethylaminomethyl)- 

ferrocen 201 b mit (R,R)-N,N,N',N'-TetramethyI-l,2-~yclo- 
hexandiaminln-Butyllithium : ['09] 80 O h  ee (Schema 74). 

1. nBuLi/ 1 
Et 0 -78 OC 

2. EIX 
L 

202 203 

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

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

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 Kundig,[' lo] Uemura,[21'1 Simpkins,[212. 2 1 3 1  und 
S c h m a l ~ [ ~ ' ~ ]  zusammengestellt. 

Auch Elemente axialer Chirdlitat konnen durch enantioto- 
pos-differenzierende Deprotonierung erhalten werden: Erste 
Beispiele rnit 2,2'-Dimethyl-l ,l'-binaphthyl und 2,2,6,6'-Tetra- 
methyl-I ,l'-biphenyl von Raston et al. sind leider bezuglich der 
quantitativen Erfassung und der Konfigurationszuordnung 
nicht gut dokumentiert.[2151 Beak und Curran beschrieben kurz- 
lich die ( -)-Spartein-induzierte Deprotonierung und Methylie- 
rung des I-Naphthoesaureamids 204 rnit 50% ee (Sche- 
ma 77).[2161 Der Umsatz bei -78 "C betragt nur 53 %, daraus 
1aBt sich schlieBen, daB die chirale Base eine kinetische Race- 
matspaltung zwischen den (sich bei -78 "C nur sehr langsam 
ineinander umwandelnden) Konformeren bewirkt.[" '1 
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vat intramolekular gefiihrt wird [219 ,  2201 oder dal3 das Addukt 

Als Lohn winkt die Kontrolle iiber zwei oder gar drei (wenn 
der Rest R3 chiral ist) stereogene Zentren im Produkt. Marek, 
Normant und Mitarbeitern gelang die enantioselektive, durch 
(-)-Spartein-gesteuerte Addition von Alkyllithium an Zimtal- 

87-93% ee 82% ee 84% ee 95% ee koholate und Cinnamylamine (Schema 79) Die Umsetzung 

n 
0 0  208 besonders stabilisiert wird. 

+O 
ox; 

OMe 
& q&%J &. &OMe 

Cr(CO), Cr(CO), 
Cr(CO), 

Cr(CO), 

Basen: 
nBuLill 

SBULV 

Schema 76. Enantioselektive Deprotonierung von Arentricarbonylchromkomple- 
xen [210- 21 2.2141. & H 

L 
\ 

/ /  / /  

(R)-204 (S) -204 

1. sBuLi/l 

2. CH,I 
Et20, - 78 OC I 

WCH' mCH3 
(R)-205 (S)-205 

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

R = CH,(CH,), 

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

5. Spartein-induzierte Carbolithiierung 

Wir haben bisher nur den gangigsten Weg zur ,,Carbanionen- 
erzeugung", die Deprotonierung CH-acider Vorstufen, bespro- 
chen. Die Addition von Lithiumorganylen a n  C-C-Doppelbin- 
dungen (Carbolithiierung)[2181 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;[2181 fur 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, dal3 die Carbolithiierung in einem 5-Alkenyllithium-Deri- 

Li 

206 207.1 208 pol y-208 

Schema 78. Spartein-induzierte asymmetrische Polymerisation. 

LI \ 

(E)-209 210.1 Li 

Epimerisierung I 
\ 

21 3 Li 21 2 

63%; 82% ee 82%; 80% ee 211.1 

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 fur Carbometallierungen typisch ist,[2221 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, wahrend 
die Methylierung unter Inversion[2231 zum doppelt verzweig- 
ten (S,S)-Alkanol 213 fiihrt. Die Festlegung im Chelat und 
die Bildung von wenig reaktiven, vermutlich h e ~ a m e r e n [ ~ ' ~ I  
Lithiumalkoholat-Clustern schiitzt die Addukte 210.1 und 
211.1 vor der Polymerisation. Erstaunlicherweise reichen 
5 Mol- % an (-)-Spartein zur enantioselektiven Reaktionsfiih- 
rung 

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 (2)-209 in die entgegenge- 
setzte Enantiomerenreihe.r221al Ahnlich erfolgreiche Additio- 
nen wurden mit (E)-Cinnamylaminen und Zimtaldehydaceta- 
len[221b1 verwirklicht. 

Uber die enantioselektive Carbolithiierung des Aren-tricar- 
bonylchromkomplexes 214 von 4,4-Dimethyl-2-phenyl-l,3-oxa- 
zolidin berichteten kiirzlich Kiindig et al. (Schema 80) .12261 

Dabei greift das ( -)-Spartein-Reagens von der ,,Oberseite" be- 
vorzugt eine der enantiotopen Gruppen an, und die Umsetzung 
der carbanionischen Z w i s ~ h e n s t u f e ~ ~ ~ ' ~  mit Propargylbromid 
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qP Me0 OMe 

R 
a C,H, 72% 54%ee 
b CH,=CH, 87% 34%ee 
c CH, 70% 47%ee 
d CH3(CH,),65% 36% ee 

216 
Schema 80. Diastereo- und enantioselektive Umsetzung des Arentricdrbonyl- 
chromkomplexes 214[226]. HMPA = Hexamethylphosphorsdure. 

liefert das 5,6-trans-disubstituierte Cyclohexadien 215. Hohere 
Enantiomerenuberschusse (65-93 YO ee) bei etwas verringerten 
Ausbeuten (51 -67 Yo) wurden mit (S,S)-1,2-Dimethoxy-1,2-di- 
phenylethan 216 statt (-)-Spartein erzielt.[2261 

Orientierende Untersuchungen mit a-Styryl-N,N-diisopro- 
pylcarbamat 217 zeigen einen Weg zu enantiomerenangereicher- 
ten sekundaren Benzylalkoholen auf (Schema 81) .[228i Der 
Angriff von Alkyllithium/( -)-Spartein fiihrt - wenn auch mit 
geringerer enantiofacialer Selektion - zu den konfigurativ stabi- 
len Adukten 218.1, welche unter Inversion[74b] carboxyliert und 
unter Retention der Konfiguration protoniert w ~ r d e n . [ ~ ~ ~ ]  

Pr,N Pr2N 

217 

a R=nBu; Pr,N 
73%; 32% ee 
b R=Pr;  

c R = m u :  \ 

77%; 25% ee ‘R ‘R 
21 9 220 

Schema XI. 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-Ringschl~B.[~~”. 2301 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 
uber die Konfiguration des angreifenden C-Nucleophils ge- 
wahrt, schlieRt diese Liicke; sie schafft im substituierten Cyclo- 
pentan 222 drei aufeinanderfolgende einheitlich konfigurierte 
stereogene Zentren (Schema 82).[2311 

Ph OCby 

1. sBuLil1 

2. PhMe,SiCI 
Et,O, - 78 OC 

t 

SiMe,Ph 

221 222 

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

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

6. Ionenpaare von a-Thiocarbanionen 

Im Unterschied zu a-Alkoxyalkyllithium-Derivaten erwiesen 
sich a-thiosubstituierte A l k y l l i t h i ~ m - [ ~ ~ ~ ]  und Benzyllithium- 
~ e r b i n d u n g e n [ ~ ~ ’ j  223.1 in allen diesbezuglichen Untersuchun- 
gen als besonders konfigurativ labil. Experimentelle Befunde 
von Reich et al. weisen darauf hin, daB die Bildung von sohens- 
getrennten Ionenpaaren die Inversionsbarriere eher erhoht als 
erniedrigt.[232b1 Trotzdem hielten wir es fur moglich, daB die 
Einbindung in einen starren Chelatkomplex zu einer Erhohung 
der Konfigurationsstabilitat fiihrt. N,N-Dimethylmonothiocar- 
b a m i d ~ a u r e a l k y l - [ ~ ~ ~ ]  und - v i n y l e ~ t e r ‘ ~ ~ ~ ]  zeichnen sich durch 
eine hohe kinetische Aciditat aus. Kaiser untersuchte daher die 
( -)-Spartein-induzierte Deprotonierung der S-Alkylthiocarba- 
mate vom Typ 224,[235.2361 Die Ergebnisse sollen am Beispiel 
der Umsetzungen mit dem S-Butylester diskutiert werden (Sche- 
ma 83). Die Deprotonierung von 224a mit sec-Butyllithiuml 
(-)-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 .[’ 361 

1st eine unzureichende konfigurative Stabilitlt der diastereo- 
meren Zwischenstufen (R)-225.1 und (S)-225.1, die sich unter 

223 1 224 

sBuLill 
EbO, - 78 “C, 2.5h 

4 4 

I EIX I EIX 

(5)-226 (R)-226 
a El = SiMe,; 92%; 63 : 37 (46% ee) 
b El = C0,Me; 91%; 63.5 : 36.5 (47% ee) 

Schema 83. (-)-Spartein-vermittelte Deprotonierung von S-Alkylthiocarbama- 
ten[235]. 
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den Reaktionsbedingungen ins Gleichgewicht setzen, oder eine 
ungenugende enantiotope Differenzierung im Deprotonie- 
rungsschritt die Ursache? Wie die folgende Versuchsserie rnit 
dem deuterierten Substrat rac-[D]224 belegt, trifft in diesem Fall 
beides zu.[2353 Bei der Deprotonierung rnit sec-Butyllithiuml 
TMEDA (Schema 84a) und dem Abfangen des intermediaren 
Ionenpaars rac-[D]225 zum Silan vac-[D]226 a verbleibt das ge- 
samte Deuterium im Molekul, d. h., der kinetische H/D-Isoto- 
peneffekt ist in der GroBenordnung von ca. 100. Im nachsten 
Experiment (Schema 84 b) wurde rac-[Dl224 rnit einem Aquiva- 

rac-[D] 225,TMEDA rac-[D]226a 
93%, z 99% D 

ra(z[D]224 (S)-[D]2254 

1.0.5 Aquiv. sBuLil1 

2. Me,SiCI 
rac-[D]224 (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 (S)-[D]226a in 93 O h  Ausbeu- 
te und mit 34% ee.[2371 Bestunde eine hohe Praferenz fur eines 
der enantiotopen Protonen pro-S-H oder pro-R-H, wurde eines 
der Enantiomere bevorzugt deprotoniert, also eine kinetische 
Racematspaltung einsetzen, wie sie bei den entsprechenden 
0-Alkylcarbamaten auch beobachtet wurde (Abschnitt 4.2). 
Es erfolgte aber eine fast vollstandige Deprotonierung des Sub- 
strats, trotzdem wurde ein uberproportionaler Anteil an enan- 
tiomerenangereichertem Produkt isoliert. Daraus ist zu schlie- 
Ben, daB sich die diastereomeren Ionenpaare (1R)- und 
(1  S)-[D]225. 1 unter den Reaktionsbedingungen ins Gleichge- 
wicht setzen. Das dritte Experiment (Schema 84c) bestatigt 
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 zuruckgewonnene, 
nicht umgesetzte Substrat [Dl224 fie1 als Racemat an, es setzt 
also keine kinetische Racematspaltung ein, das Produktverhalt- 
nis wird thermodynamisch auf der Stufe der Ionenpaare be- 
s timmt . 

Auch fur 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 Labilitat in THF bei - 78 "C und ahn- 
lich niedrige Enantiomerenanreicherung in den Aldehydadduk- 

Fur eine effiziente Nutzung chiraler a-Thiocarbanionen mus- 
sen Bedingungen und Liganden gefunden werden, die eine mog- 
lichst groDe Energiedifferenz zwischen den diastereomeren Li- 
thiumkomplexen hervorrufen. Entsprechende Untersuchungen 
mit (ebenfalls konfigurativ labilen) Lithium-I-(phenylsele- 
ny1)alkaniden von Hoffmann et al. in einer NMR-Studie zeigen, 
daR dies keine einfache Aufgabe ist.[2391 

Warum verhalten sich S- und 0-Lithioalkyl-Derivate so un- 
terschiedlich? Vermutlich bedingen die relativ langen C( =O)-S 
und C-S-Bindungen (ca. 180 pm, gegenuber ca. 140 pm fur C-0) 
einen weniger kompakten Ubergangszustand der Deprotonie- 
rung, der einhergeht mit einer abgeschwxchten Enantiotopos- 
differenzierung. Daruber hinaus unterscheiden sich die Mecha- 
nismen der Enantiomerenumwandlung. Es mehren sich die 
Hinweise darauf, daB die Rotation der angeschlossenen C-S- 
Bindung aus der antiperiplanaren in die synperiplanare Konfor- 
mation der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Enantio- 
merenumwandlung ist, wahrend fur a-Oxyalkyllithium-Deriva- 
te die Inversion am carbanionischen Zentrum als der langsamste 
Teilschritt angesehen wird (Schema 85).[240] 

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

Aus Arbeiten von Hoffmann et al. rnit racemischen I-(Arylse- 
lenyl)alkyllithium-Derivaten geht hervor, daB sperrige Aryl- 
thioreste die Barriere der Enantiomerenumwandlung erho- 
hen.[2411 Eine zunehmende Gruppenhaufung am carbanioni- 
schen Zentrum sollte aus dem gleichen Grund zur Erhohung der 
konfigurativen Stabilitat fuhren. Tatsachlich erwies sich die aus 
(S)-224a (46 9'0 ee) rnit sec-Butyllithium in Diethylether erhalte- 
nen Lithiumverbindung (9-225a.TMEDA bei - 78 "C als kon- 
figurativ stabil, denn nach 2.5 h Standzeit liefert die Deuterolyse 
das Abfangprodukt (S)-[D]226a rnit 44% ee (Schema 86).[2351 

Cbvs 
(S)-224a 46%ee 

TMEDA.Li SiMe, MeOD D SiMe, 

Cbvs LCH, Cbys LCH, 

(S)-[Dl224a 44% ee (S)-225a-TMEDA 

227 

Schema 86. Konfigurativ stabile a-Thioaikyllithium-Derivate [235,241,242] 
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Dies ist unseres Wissens das erste enantiomerenangereicherte 
x-Thioalkyllithium-Derivat. Den ,,Weltrekord" in bezug auf 
Konfigurationsstabilitat halt das Benzyllithium-Derivat (S)-227 
(99% ee).[242,2431 Nach 24 h Standzeit bei -78 "C 1aDt sich 
keine Racemisierung nachweisen und selbst 10 min Erwarmen 
der Reaktionsmischung auf 0 "C bewirkt weniger als 1 YO Race- 
misierung. 

7. Zusammenfassung und Ausblick 

Die Wechselwirkung eines mit chiralen Liganden versehenen 
Lithium-Ions 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 leistungsfahige Strategie fur die enan- 
tioselektive Synthese. Ihr synthetischer Wert wird dadurch ge- 
steigert, daD die carbanionischen Reagentien durch Deprotonie- 
rung der entsprechenden CH-Sauren 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 Rolle. Ziel ist es, die Wechselwirkung zwischen chiralem 
Ligand, Kation und Substrat oder Carbanion besser zu verste- 
hen sowie durch quantenchemische Verfahren zu quantifizieren, 
um schlieDlich zu einer Vorhersage von gunstigen Ligand-Car- 
banion-Kombinationen zu gelangen. In bezug auf die Abschat- 
zung der relativen Energien sind wir diesem Ziel bei den diaste- 
reomeren Ionenpaaren naher als bei den diastereomorphen 
Ubergangszustanden. 

Die aus der eigenen Gruppe mitgeteilten Ergebnisse sind in den 
vergangenen acht Jahren von begeisterten und tatkraytigen Mitar- 
beitern erzielt worden. Ihre Numen sind im Literaturverzeichnis 
genannt. Besonderer Dunk gilt Herrn Prof. Dr. E.- U. Wiirthwein, 
der mich ( D .  H . )  vom Wert quantenchemischer Rechenverfahren 
fur die Losung unserer Probleme iiberzeugte, einige Mitarbeiter in 
deren Anwendung einfuhrte und uns selbstlos mit Rat und Tat zur 
Seite stand. Herrn Dip1.-Chem. 7: Heinl und Herrn A .  Deiters 
danken wir fur  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-StiJiung und von der Bayer AG gefordert. 
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nes, D. Schmidt, G. M. Sheldrick, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3591; b) J. 
LuBmann, D. Hoppe, P. G. Jones, C. Fittschen, G .  M. Sheldrick, ibid. 1986, 
31, 3595; c) Lit.[58]; d) G. Tarara, D. Hoppe, Synthesis 1989, 89; e) Lit.[50]; 
3-Acyltetrahydrofurane: f) D. Hoppe, T. Krimer, C. Freire Erdhrugger, E. 
Egert, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 1233; Synthese von Dipeptid-Isosteren: 
g) R. Hanko, K. Rabe, R. Dally, D. Hoppe, Angew. Chem. 1991, 103, 1725: 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991,30,1690; h) F. Rehders, D. Hoppe, Synthr- 
sis 1992. 859; i) ibid. 1992, 865. 

[70] Anwendungen in der Synthese komplexer Naturstoffe: Dehydroavermec- 
tin BI,: a) J. P. Ferezou, M. Julia, R. Khourzom, Y Li, A. Pancrazi, P. 
Robert, Synlett 1991, 61 1 ; Desepoxy-Rosaramycin: b) Lit. [49 h]; c) P. 
Le Menez, I. Berque, V. Fargeas, J. Ardisson, A. Pancrazi, Synlett 1994, 998; 
d) Le Menez. N. Firmo, V. Fargeds, J. Ardisson, A. Pancrazi, ibid. 1994, 995; 
Jaspamid: e) P. Ashworth, B. Broadbelt, P. Jankowski, A. Pimm, P. Kocien- 
ski, Synthesi.9 1995, 199; Herboxidien A:  f) N. D. Smith, P. J. Kocienski, 
S. D.  A. Street, ibid. 1996, 652; rac-Tylosin: g) P. Le Menez, V. Fargeas, 
I. Berque, J. Poisson, J. Ardisson, J.-Y Lallemand, A. Pancrazi, J .  Org. Chem. 
1995, 60, 3592. 

(711 D. Hoppe, A. Bronneke, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1687. 
[72] D. Hoppe, A. Bronneke, Synthesis 1982, 1045. 
[73] R. W. Hoffmann, T. Riihl, J. Harbach, Liebigs Ann. Chem. 1992, 725. 
[74] a) A. Carstens, D. Hoppe, Tetrahedron 1994, 50, 6097; b) C. Derwing, D. 

Hoppe, Synthesis 1996,149; c) F. Hammerschmidt, A. Hanninger, Chem. Ber. 
1995, 128, 1069. 

[75] Die Kenntnisse iiber den stereochemischen Verlauf der elektrophilen Substi- 
tution von chiralen Benzyllithiumverbindungen sind noch sehr luckenhaft. 
Lediglich fur (I-Lithio-1-phenylethy1)-N,N-diisopropylcarbamat [74 a, h] und 
-2,4,6-triisopropylhenzoat [74c], welche in enantiomerenangereicherter Form 
mit hekannter Konfiguration durch Deprotonierung der optisch aktiven Vor- 
stufen zuganglich sind, existieren gesicherte Korrelationen zwischen der Kon- 
figuration von Edukten und Produkten. Es hesteht ein starker Trend zur 
Inversion der Konfiguration hei der Umsetzung mit Alkyl- und Acylhalogeni- 
den, Kohlendioxid, Kohlendisulfid, Silyl- sowie Stannylchloriden. Unter Re- 
tention verlaufen die Protonierung mit Alkoholen und Carbonsluren, die 
Hydroxyalkylierung mit aliphatischen Aldehyden sowie die Acylierung rnit 
Estern; in diesen Fallen darf man von einer Vordssoziation des Reagens am 
Kation ausgehen. Fur eine fundierte Verallgemeinerung ist die experimentelk 
Basis zu schmal; auBerdem ist eine starke Ahhangigkeit von den individuellen 
Gegebenheiten zu erwarten. 

[76] Zhang und Gawky fiihrten ahnliche Experimente in T H F  durch und isolier- 
ten racemische Produkte. Dies helegt einmal mehr, da8 (-)-Spartein leicht 
durch T H F  vom Lithium-Kation verdringt wird: P. Zhang, R. E. Gawky, 
J. Org. Chem. 1993, 58, 3223. 

[77] a) P. Beak, H. Du, J .  Am. Chem. Soc. 1993, 115, 2516; h)G. P. Lutz, H. Du, 
D.  J. Gallagher, P. Beak, J Org. Chem. 1996, 61, 4542. 

[78] D. J. Gallagher, H. Du, S. A. Long, P. Beak, J .  Am. Chem. Soc. 1996, 118. 
11 391. 

[79] M. Schlosser, D. Limat, J. Am. Chem. SOC. 1995, 117, 12342. 
[SO] Wie wir bereits in verwandten Fallen festgestellt haben [t 36,2351, zeigt 

die Deprotonierung einen ungewohnlich groBen kinetischen H/D-Isotopen- 
effekt. 
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[81] Synthese von (R)-Phenylsarcosin: N. Voyer, J. Roby, Tetrahedron Lerf. 1995, 
36, 6627. 

[82] G. Boche, M. Marsch, J. Harbach. K. Harms, B. Ledig, F. Schubert, J. C. W. 
Lohrenz, H. Ahlbrecht, Chem. Ber. 1993, 126, 1887. 

[83] a) Y. S. Park, M. L. Boys, P. Beak, 1 Am. Chem. Sac. 1996, 118,3757; weitere 
Anwendungen und Beispiele: b) Y. S. Park, P. Beak, J Org. Chem 1997, 62. 
1574. 

[84] Auf eine eingehende Interpretation sol1 hier verzichtet werden. Falls die ein- 
zelnen Lithiierungs- und Substitutionsschritte den gleichen stereochemischen 
Verlauf nehmen, wie er fur die Lithium-Derivate von sekundiren Benzylcar- 
bamaten nachgewiesen wurde [75], muR 38.1  die (R)-Konfiguration ha- 
ben[83b]. 

[85] S. Wu, S. Lee, P. Beak, J Am. Chem. Soc. 1996, I f X ,  715. 
[86] S. Thayumanavan, S. Lee, C. Liao, P. Beak, J Am. Chem. Soc. 1994, 116, 

[87] Die Konfiguration am Benzylzentrum ist nicht bekannt. 
[88] a) A. Basu, P. Beak, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 1575; b) A. Basu, D. J. 

[89] Die Konfigurationszuordnung basiert auf der Annahme von Inversion der 

[90] V. Snieckus, Vortrag am 16. Dezember 1996 in Munster. 
1911 S. Retzow, Dissertation, Universitit Kiel, 1993. 
[92] Die absolute Konfiguration des vorherrschenden Stereoisomers ist nicht be- 

kannt. 
[93] Fur 55a.llepi-55a. 1 wurde aus der Koaleszenztemperatur die Gibbs-Energie 

der Epimerisierung AGGi von ca. 67 kJmol- '  abgeschatzt, wihrend fur das 
Paar 55b. l/epi-55b.1 analog > 78 kJmol-' resultiert. 

[94] Ein weiteres Problem sol1 nur kurz angeschnitten werden: Da  (-)-Spartein 
nicht C,-symmetrisch ist, entsteht am tetraedrisch koordinierten Lithium- 
Kation ebenfalls ein stereogenes Zentrum. Somit konkurrieren vier Diaste- 
reomere miteinander. Alle experimentellen Befunde sind im Einklang mit der 
Vorstellung, daa die Epimerisierung am Lithiumzentrum weitaus schneller ist 
als die am carbanionischen C-Atom. 

[95] a) J. J. P. Stewart, J Comput. Chem. 1989, 10. 209: b) E. Anders, R. Koch, 
P. Freunscht, ihid. 1993, 14. 1301. 

[96] T. Heinl, Diplomarbeit, Universitit Miinster, 1996. 
[97] 1. Hoppe, M. Marsch, K. Harms, G. Boche, D. Hoppe, Angew. Clzem. 1995, 

107,2328; Angew. Chem. Inr .  Ed. Engl. 1995,34,2158. 
[98] Die Zugabe von Tetra(isoprop0xy)titan fiihrt zu einer Erhohung der Ausbeu- 

ten und der Reinheiten der gebildeten Carbinole, verandert aber weder die 
Enantio- noch die Diastereoselektivitit. Daraus schlieaen wir, daB ein Metall- 
austausch in der carbanionischen Zwischenstufe nicht eintritt. Vielmehr wird 
vermutet, daD das Lithiumalkoholat als Titanat gebunden und so den mog- 
lichen Folge- und Ruckreaktionen entzogen wird. 

[99] SinngemaB und mit den gleichen Konsequenzen fur die Regioselektivitit las- 
sen sich Zwischenstufen formulieren, in denen das Carbonyl-Sauerstoffatom 
ein Koordinationszentrum von (-)-Spartein verdringt hat. 

[loo] Auch in Diethylether wurde NMR-spektroskopisch eine Lithium-Spartein- 
Wechselwirkung nachgewiesen, wihrend in T H F  keine Hinweise darauf ge- 
funden wurden; S. Gessler, Diplomarbeit, Universitit Marburg, 1996. 

9755. 

Gallagher, P. Beak, 1 Org. Chem. 1996, 61, 5718. 

Konfiguration bei der Silylierung. 

[loll  I. Hoppe, unveroffentlichte Ergebnisse. 
[lo21 G. A. Weisenburger, P. Beak, J Am. Chem. Soc. 1996, 118, 12218. 
[lo31 Die Autoren schlagen eine $-Struktur 67.1  und nicht ein o'-a-Lithio-Ionen- 

paar vor[l02]. Vermutlich dient die ausgepragte y-Selektivitit der Substitutio- 
nen als Argument. Wir konnten zeigen, daR venvandte y'-a-Lithioallyl- 
Ionenpaare (fur welche die a-Chelatstruktur nachgewiesen wurde) eine starke 
Tendenz zur y-Alkylierung zeigen [46 a' 64.65 d] . 

[lo41 Streng bewiesen wurde allerdings nur die (S)-Konfiguration von 68d[102]. 
[lo51 Die Autoren geben an, daB die provisorische Zuordnung der absoluten Konfi- 

guration fur die Stannane enr-68e und ent-69e auf der Analogie zu unseren 
Ergebnissen beruht [102]. Wir kommen auf dieser Basis zum umgekehrten 
Ergebnis (68e und 69e). stoBen dann aber bezuglich der Konfigurations- 
zuordnung fur die Alkylierungsprodukte 68b bzw. enr-68b auf Wider- 
spruche. 

[lo61 Die hohe Enantioselektivitat I i B t  sich prlparativ nur nutzen, wenn die (E)-  
und (Z)-Enamide 71 und 72 getrennt werden und sie sich wihrend der Aufar- 
beitung und Trennung nicht ineinander umwandeln. 

[lo71 W. C. Still, C. Sreekumar, J Am. Chem. Soc. 1980, 102, 1201. Siehe auch 
Lit. [108]. 

[lo81 J. S. Sawyer, A. Kucerovy, T. L. Macdonald, G. .I. McGarvey, J Am. Chem. 
Soc. 1988, 110, 842. 

[lo91 J. S. Carey, T. S. Coulter, D. J. Hallett, R. J. Maguire, A. H. McNeill, 
S. J. Stanway, A. TeerdWutgUlrdg, E. J. Thomas, Pure Appl. Chem. 1996, 
6X, 707. 

11 101 Wie viele Beispiele belegen, reagieren sp3-hybridisierte, also nicht mesome- 
riestabilisierte Alkyllithium-Derivate mit wenigen sehr speziellen Ausnahmen 
unter Erhaltung der Konfiguration. 

[ l l l ]  a) P. C.-M. Chang, J. M. Chong, J. Org. Chem. 1988,53,5584; b) J. A. Mar- 
shall, W. Y Gung, Tetrahedron 1989, 45, 1043; c) Lit.[135] 

[112] a) T. Cohen, M.-T. Lin, J Am. Chem. Soc. 1984,106,1130; b) C. G.  Screttas, 
M. Micha-Screttas, J Org. Clzem. 1978, 43, 1064. 

[113] Zu eleganten Synthese-Anwendungen, die auf einem diastereoselektiven 
,,Einfangen" des Lithium-Kations wie auch thermodynamisch gesteuerten 
Aquilibrierungen basieren: a) S. D. Rychnovsky, D. E. Mickus, Tetrahedron 
Lett. 1989, 30, 301 1 ;  b) S. D. Rychnovsky, J. Org. Chem. 1989, 54, 4982. 

[114] N. G. Rondan, K. N. Houk, P. Beak, W. J. Zajdel. J. Chandrasekhar, 
P. von R. Schleyer, J Org. Chem. 1981, 46, 4108. 

[115] E. J. Corey, T. M. Eckrich, Tetruhedron Letr. 1983, 24, 3165. 
[116] a) P. Beak, B.G.  McKinnie, J .  Am. Chem. Soc. 1977, YY, 5213; b) P. 

[117] R. Schlecker, D. Seebach, W. Lubosch, Helv. Chim. Aeta 1978,61, 512. 
[118] Eine Ausnahme bildet der 2-(Dimethylamino)ethylester des Typs 80; hier 

spielt wohl die Aktivierung durch die chelatisierende Dialkylaminogruppe 
eine wesentliche Rolle[116b]. 

[119] Erste Verwendung von NJ-Dialkylcarbamoylgruppen zur Aktivierung von 
Alkoholen: D. Hoppe, R. Hanko. A. Bronneke. Angew. Chem. 1980,92,637; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1980, I Y ,  625. 

[120] a) P. Tebben, Dissertation, Universitit Kid,  1991 ; b) T. Raffel, Diplomarbeit, 
Universitit Kiel, 1990. 

[121] T. Nakai, personliche Mitteilung (1996). 
[122] F. Hintze, D. Hoppe, Synthesis 1992, 1216. 
[123] D. Hoppe, F. Hintze, P. Tebben, Angew'. Chem. 1990, 102, 1457; Angew. 

Chem. Inr. Ed. EngI. 1990, 29, 1422. 
[124] P. Mickon, A. Rassat, Bull. Sor Chim. Fr. 1971, 3561; siehe auch Lit.[l221. 
[125] Durch Erwlrmen auf ca. 70°C wird in CDCI, eine Koaleszens erreicht; 

J. Haller, Diplomarbeit, Universitit Kiel, 1992. 
I1261 Befinden sich weitere Hydroxygruppen in der Nachbarschaft zur Carbamoyl- 

oxygruppe, gelingt die reduktive Esterspaltung mit Lithiumaluminiumhydrid 
leicht. Offenbar wird das Metallhydrid von diesen herangefiihrt. 

[127] a) J. Tanaka, 1 Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1989,1009; b) K. S. Rein, Teirahe- 
dron Lett. 1991,32,1941; c) Gawky, J Org. Chem. 1989,54,175; d) J. J. Eisch, 
Res. Chem. Intermed. 1996, 22, 145. 

11281 a) D. Seebach, R. Henning, T. Mukhopadhyay, Chem. Ber. 1982. 115, 1705; 
b) T. Mukhopadhyay, D. Seebach, Helv. Chim. Acru 1982, 65, 385. 

[129] T. Hense, Dissertation, Universitlt Munster, 1996. 
[130] F. Hintze, Dissertation, Universitit Kid,  1993. 
[131] K. Behrens, Dissertation, Universitit Munster, 1997. 
[132] I. Hoppe, unveroffentlichte Ergebnisse (1991). 
[133] R. H. Bartelt, A . M .  Schaner, C. L. Jackson, J Chem. Ecol. 1989, 15, 

[134] a) K. Mori, Terruhedron 1975,31,3011; b) J. H. Borden, E. Stokkink, Cun. J 

[135] Y. Yamamoto, Chemtracts: Org. Chem. 1991, 4,  255. 
[136] D. Hoppe, M. Paetow, F. Hintze, Angews. Chem. 1993, 105, 430; Angew. 

Chem. Int. Ed. Engl. 1993,32, 394. 
[I371 Wir danken Herrn Professor D. 0. Collnm dafur, daB er uns durch cine 

Diskussionsbemerkung auf der Gordon-Conference in Newport (1 992) zur 
Ausfuhrung der Studie bewegte. 

[138] Ausgehend von (S)-konfigurierten 1-Deuteriocarbamaten des Typs 97 ge- 
langt man somit in die Reihe der enantiomeren Produkte en!-97. Diese haben 
jedoch den Schonheitsfehler, daR sie deuteriert sind. Uns ist kein Prizedenz- 
fall bekannt, der in ihnlicher Weise kinetische Isotopeneffekte fur die Synthe- 
se hoch enantiomerenangereicherter Produkte nutzt. 

[139] Ein hoher, aber nicht quantifizierter, kinetischer H/D-Isotopeneffekt wurde 
bei der Deprotonierung von Thiobenzoesaure-S-ethylester beobachtet: D. B. 
Reitz, P. Beak, R. F. Farney, L. S. Helmick, J Am. Chem. Sor. 1978, 100, 
5428. 

[140] a) Ubersicht: ,,Isotope Effects in Hydrogen Atom Transfer Reactions": E. S. 
Lewis in Isotopes in Organic Chemistry, Vol. 2 (Hrsg.: E. Buncel, C. C. Lee), 
Elsevier, Amsterdam, 1976, S. 127; b) E. S. Lewis, L. H. Funderburg, J Am. 
Chem. Soc. 1967,89, 2322. 

Beak, L. G. Carter, 1 Org. Chem. 1981, 46, 2363. 
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Zool. 1973,51,469. 

[141] J. Haller, Dissertation, Universitit Munster, 1995. 
[142] D. J. Gallagher, S. T. Kerrick, P. Beak, 1 Am. Chem. Soc. 1992, 114, 

5872. 
[143] Dabei wird das unnutze stereogene Zentrum in der Base vermieden. Ans 

Untersuchungen von Beak et al. folgt, daR dieser Austausch die Stereoselekti- 
vitat fast nicht beeinfluat [142]. 

[144] Wir glauben, daB trotz der kleinen berechneten Ernergiedifferenz die errech- 
neten Strukturen den entscheidenden Unterschied zeigen. Es ist sehr wahr- 
scheinlich, daB die ,,wirklichen" Ubergangszustinde kompakter sind als die 
errechneten. Fur den Grundzustand des Lithium-Spartein-Methylindenid- 
Komplex 58a.1 sind die in der Kristallstruktur gemessenen Li-N-Abstinde 
(209.5 und 214.1 pm) gegeniiber den berechneten (225.2 und 226.4 pm) deut- 
lich verkiirzt. T. Heinl, Diplomarbeit, Universitit Munster, 1996. 

[145] J. Haller, T. Hense, D. Hoppe, Liehigs Ann. Chem. 1996, 489. 
[146] Diese Untersuchungen wurden mit den racemischen Mischungen ausgefiihrt; 

zur besseren Klarheit wurde ein Enantiomer herausgegriffen. 
[147] T. Hense, Diplomarbeit, Universitit Munster, 1993. 
[148] Der in der Stereochemie Ungeiibte moge uns wegen der Verwirrung, die wir 

ihm bereiten, verzeihen. Fur die Rechnungen haben wir aus Grunden der 
Ubersichtlichkeit die konfigurative Anordnung am Reaktionszentrum kon- 
stant gehalten und dafiir die Konfigurationen am stationaren Zentrum 
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variiert. Dies ist legitim, denn alle gleichartigen Urnsetzungen, die der relati- 
ven Topizitit lk (like)[6a] folgen - gleichgiiltig oh R,Re, S,Si oder R*,Re* ~ 

haben die gleiche Energiebarriere zu iiberwinden. SinngemaiBes gilt fur die 
unlike(n[)-Reihe. 

[149] J. Haller, T. Hense, D. Hoppe, Synleft 1993, 726. 
[I501 P. Sommerfeld, D. Hoppe, Synlett 1992, 764. 
[I  511 Die hohe Komplexierungstendenz von y-Me,N-Gruppen in Organolithium- 

verbindungen ist wohlbekannt: G. W. Klumpp, M. Vos, F. J. J. de Kanter, 
C. Slob, H. Krabbendam, A. L. Spek, J .  Am. Chem. Soc. 1985, 107, 
8292. 

[152] Wegen der ungiinstigen Loslichkeitseigenschaften der intermediaren Carbon- 
sdure wurde Methyliodid als Abfangreagens verwendet. Die erzielten Enan- 
tiomereniiberschiisse sinti unabhingig vom Elektrophil [150]. 

[153] a) M. Paetow, H. Ahrens, D.  Hoppe, Tetruhedron Letr. 1992,33,5323; b) H. 
Ahrens, Dissertation, Universitat Miinster, 1994. 

[154] J. Schwerdtfeger, D. Hoppe, Angew. Chem. 1992, 104, 1547; Angew. Chem. 
In/ .  Ed. Engl. 1992, 31, 1505. 

[ I  551 S. Kleinfeld, Diplomarbeit, Universitdt Miinster, 1996. 
[I  561 u-Pantolacton 124 wird von der BASF AG hergestellt. Der Schlusselschritt ist 

[157] M. Paetow, M.  Kotthaus, M. Grehl, R. Frohlich, D. Hoppe, Synlett 1994, 

[158] Es ist unklar, ob Me,SiC:l oder entstehendes LiCl als Lewis-Siure fungiert. 
[159] Cyclopropyl-Anionen haben eine sehr hohe Barriere fur die Inversion: H. M. 

[ I  601 M. Kotthaus, Dissertation, Universitlt Miinster, 1996. 
[161] Dies ist der einzige Fall, bei dem Inversion der Konfiguration wdhrend der 

Reaktion eines lithiierten Alkylcarbamates beobachtet wurde. 
11621 Der Konfiguration am nucleophilen Zentrum bei 1,3-Eliminierungen wurde 

his vor kurzem wenig Beachtung geschenkt: a) D. Beruben, I. Marek, J.-F. 
Normant, N. Platzer, Tetruhedron Letr. 1993,34,7575; b) 1 Org. Chem. 1995, 
60, 2488; c) J.-F. Normant, Chemtracts: Org. Chem. 1994, 7, 59; d) A. Krief, 
M. Hobe. Tetrahedron Letr. 1992,33,6529; e) A. Krief, M. Hobe, W. Dumont, 
E. Badaoui, E. Guittet, Ci. Evard, ihid. 1992, 33, 3381 ; f) N. Isono, M. Mori, 
J. Org. Chem. 1996, 61, 7867. 

[I 631 Ahnliche Befunde erhielt man mit 2-monosubstitnierten 1,3-Dicarbamaten 
vom Typ 121 [160]. Wegen der komplizierteren stereochemischen Verhiltnisse 
(die CH,OChy-Gruppen sind enantiotop, deren Protonen diastereotop) wird 
hier auf eine Vorstellung verzichtet. 

[164] Ubersichten zurgerichteten Lithiierung: a) P. Beak, A. I. Meyers, Ace. Chem. 
R a .  1986, 19, 356; b) D. D. Clark, A. Jahangir, Org. React. NY 1995,47, 1; 
c) V. Snieckus, Chem. Rev. 1990, 90, 879. 

[165] a) C. Boie, Dissertation, Universitit Munster, 1996; b) C. Boie, D. Hoppe, 
Synthesis 1997, 176. 

[166] H. Ahrens, M. Paetow, D. Hoppe, Terruhedron Lett. 1992, 33, 5327. 
[167] Von den Bis-Chelatkomplexen wie 131 kennen wir die genaue Struktur nicht. 

Es ist auch moglich, daB die besser donorfihige Oxogruppe des y- oder &Car- 
bdmoyloxyrestes eingreift, dann aber muBte sich ein Sieben- bzw. Achtring 
bilden. Auch uber den vierten Liganden L konnen wir nur spekulieren - Et,O 
oder einzahnig gebundenes TMEDA sind mogliche Kandidaten. 

[168] Unabhingig davon, daB der Deprotonierungsschritt kinetisch kontrolliert ist, 
wird stets der energiedrmere bicyclische Chelatkomplex im UberschuB gebil- 
det. 

hier eine ausgefeilte Racematspaltung im technischen MaBstab. 

1034. 

Walborsky, C. Hamdouchi, J .  Am. Chem. Soc. 1993, 115,6406. 

[I691 H. Helmke, D. Hoppe, Synletr 1995, 978. 
[170] Nach MOPAC-Rechnungen[65e] besteht zwischen den vereinfachten Kom- 

plexen 134 und epi-134 (Me,NC=O fur Chy, L = Me,O) eine Energiediffe- 
renz von 4.6 kJmol-'). 

[I711 Zur Gewinnung von (+)-Sparkin aus ruc-Lupinan, welches aus dem Samen 
van Lupinus alha gewonnen wird, siehe Lit.[26a]. 

[172] Ein anderer eleganter Weg znr diastereoselektiven Bildung von geschutzten 
1.3-Dihydroxyalkaniden wurde von Rychnovsky entwickelt: a )  Lit. [113 b]; 
b) T. I. Richardson, S. D.  Rychnovsky, J .  Org. Chem. 1996, 61, 4219; Uber- 
sicht: c) S .  D. Rychnovsky, Chem. Rev. 1995, 95,2021. 

[173] a) W. Guarnieri, Diplomarbeit, Universitat Kiel, 1992; b) W. Guarnieri, M. 
Grehl, D. Hoppe, Angew,. Chem. 1994,106,1815; Angew. Chem. Int .  Ed. Engl. 
1994, 33, 1734; c) P. Gmeiner, A. Kartner, Synthesis 1995, 83. 

[174] Offenbar ist die Energiedifferenz zwischen den Komplexen (1S)-138 und ( I  R)- 
138 im Grundzustdnd geringer als die der freien Aktivierungsenergien, denn 
durch Zugabe von Lithiumbromid wird eine Epimerisierung ausgelost, die zu 
einer 1 : 2-Mischung fiihrt [175]. Allerdings IaBt sich nicht ausschlieBen, daB 
nun ein weiteres, LiBr-haltiges Aggregat in Konkurrenz tritt [175]. 

[175] M. Sendzik, Diplomarbeit, Universitat Kiel, 1995. 
[I761 Wir kennen die Struktur von 138 nicht; unser Vorschlag bietet eine plausible 

Deutung der experimentellen Befunde. Insbesondere ist ungeklart, in welcher 
Weise die 4-OChy-Gruppe am Lithium-Kation gebunden ist und oh ein weite- 
rer Ligand L (hier Et,O) aufgenommen wird. 

[177] M. Sendzik, Dissertation. Universitlt Miinster, 1997. 
[178] Dieses Experiment beweist eine kinetisch bestimmte Deprotonierung. 
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