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Herstellung und Reaktionen einer
hoch enantiomerenangereicherten,
ungewohnlich konfigurationsstabilen
a-Benzylthiolithiumverbindung**

Dieter Hoppe,* Bernd Kaiser, Oliver Stratmann und
Roland Frohlich

Professor Waldemar Adam zum 60. Geburtstag gewidmet

a-Heteroatomsubstituierte, enantiomerenangereicherte
Alkyllithiumverbindungen 1 haben als chirale Carbanionen-
dquivalente einen wichtigen Platz in der enantioselektiven
Synthese,[') denn sie werden durch elektrophile Reagentien
stereospezifisch unter Retention (R!, R?= Alkyl, H) — in der
Benzylposition auch unter Inversion — substituiert.2r»30l
Eine fiir praparatives Arbeiten ausreichende Konfigurations-
stabilitat, die die Handhabung von 1 oder ens-1 ohne deren
Racemisierung ermdglicht, wurde bisher lediglich bei einigen
a-Oxy-? oder a-Amino-substituierten!®] Verbindungen (1a
bis 1e) sowie bei lithiierten Alkyltrifluormethylsulfonen!*!
(1f) festgestellt; dies gilt nur fir Temperaturen unterhalb
von —30°C (Schema 1). Hingegen sind a-Thio-substituierte
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Schema 1. Inversion der Konfiguration von Alkyllithiumverbindungen 1.

Alkyllithiumverbindungen 1g bekanntermafB3en konfigura-
tionslabil.’! Die einzige Ausnahme ist unseres Wissens das
lithiierte S-(a-Trimethylsilylalkyl)thiocarbamat 3b,! das in
schwach enantiomerenangereicherter Form in Diethylether
bei —78°C innerhalb einiger Stunden nicht merklich race-
misiert, wiahrend die nicht silylierte Verbindung 3a unter
diesen Bedingungen konfigurationslabil ist (TMEDA =
N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin).["]

Aus Arbeiten von H.J. Reich etal.’**l und R. W. Hoff-
mann et al.b™) geht hervor, daB die Ursache fiir das unter-
schiedliche Verhalten von 3a und 3b ein verinderter Race-
misierungsmechanismus ist. Nicht die Bildung eines sol-
vensgetrennten Ionenpaars oder die Inversion des carban-
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ionischen Zentrums, sondern die Torsion der hyperkonjugier-
ten S-C-Bindung scheint geschwindigkeitsbestimmend zu sein
(Schema 2). Wenn diese Hypothese zutrifft, sollten nicht nur
sterisch anspruchsvolle Gruppen R am Schwefelatom (wie in
45«11} sondern auch eine Verzweigung am carbanionischen
Zentrum die Barriere fiir die Racemisierung erhéhen.
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Inversion der Konfiguration
von 2g.

Vor diesem Hintergrund untersuchten wir die Lithiumver-
bindung (5)-8, bei der die Tendenz zur Bildung von getrenn-
ten Ionenpaaren gegeniiber der von 3a wegen der zusitz-
lichen Mesomeriestabilisierung des Anions erhoht sein sollte.
Das Thiocarbamat (S)-71 (> 99 % eel®!) wurde auf klassische
Weise aus (R)-1-Phenylethanol®® (R)-6 erhalten (Sche-
ma 3). Zur Deprotonierung!'"! wurde ein Gemisch von (S)-7
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Schema 3. Synthese von (5)-8, 9 und ent-9. a) 1. Diisopropylazodicarboxylat
(DIAD)/Ph;P/IMeCOSH (THF), 70%; 2.LiAlH, (Et,0), 99%: 3.NaH/
CICONR,; h (THF), 92%; b) sec-BuLi/TMEDA (Et,0, —78°C); c) sec-BuLi/
TMEDA (Et,0, — 78°C —0°C — —78°C); d) EiX.

SiMe, (d), &-Me (e)

und sec-Butyllithium/TMEDA in Diethylether 2 h bei —78°C
gehalten und dann, zunidchst bei dieser Temperatur, mit
verschiedenen FElektrophilen versetzt (Variante A); man
erhielt die Substitutionsprodukte (5)-7 (Reprotonierung mit
MeOH oder AcOH) sowie 9a und ent-9b bis ent-9e mit
>97 bis >99% ee (Tabelle 1). Die absolute Konfiguration
von ent-9b bis ent-9d wurde durch Einkristall-Rontgenstruk-
turanalysen unter anomaler Rontgendispersion gesichert.['”
In weiteren Experimenten wurde die Losung von (S)-8
zehn Minuten zwischen —2 und 0°C gehalten, ehe sie nach
erneutem Abktihlen auf — 78°C mit dem Elektrophil versetzt
wurde (Variante B). Bei den Produkten (5)-7, ent-9b und ent-
9e wurde auch hier eine unverdndert hohe Enantiomerenan-
reicherung von >99% ee festgestellt.!’] Daraus kann man
ableiten, daf} selbst bei 0°C die Halbwertszeit der Racemisie-
rung von 8 in der Groflenordnung von vielen Stunden liegen
muB.l'Yl Eine hohe Priferenz fiir die Substitution unter
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Tabelle 1. Lithiierung und Substitution von {S)-7.

Elektrophil Vari- Produkt[a] Ausb. ee [ga] & [b]
(ELX) ante [%] [%]

HOMe A ($)-7 95 99 —1272
HOMe B (5)-7 91 >99 —128.6
HOAc A (5)-7 98 >99 —1335
DOMe A 9afc] 94 98 -129.1
MeO(CO)C! A ent-9b 98 >99 —24.6
MeO(CO)CI B ent-9b 98 >99 —255
CO,[d] A ent-9b 90 99 —225
Ph(CO)CI A ent-9¢ 82 99 +116.5
Me,SiCl A ent-9d 93 >97 -90.7
Me(CO)C! A ent-9e 95 >99 -225
Me(CO)CI B ent-9e 98 >99 -21.8
AcOAc A 9e 75 57 +12.3

[a] Alle Produkte wurden analysenrein erhaiten (C+0.4%, H103%,
N+03%). [b] T=20 bis 27°C, ¢=1.06 bis 1.93g(100mL)" in CH,CL,.
[c] Deuterierungsgrad 86 %. [d] Ohne Entsduerung, nachtragliche Veresterung
der Carbonsiure mit Diazomethan.

Inversion der Konfiguration stellten wir bereits bei dem 8
entsprechenden Benzylcarbamat fest (O statt S in 8).2»P]
Lediglich Elektrophile, die zur Assoziation mit dem Lithium-
kation neigen (z.B. Protonensduren oder Siureanhydride,
siche Beispiel 9e, Tabelle 1), reagieren suprafacial unter
Retention. Durch das Zusammenspiel der effizienten kine-
tischen Acidifizierung durch einen S-Carbamoylrest in der
optisch aktiven Vorstufe 7 und der Hinderung der Torsion der
benachbarten C-S-Bindung im lonenpaar wurde ein erster,
vermutlich verallgemeinerbarer Zugang zu hoch enantiome-
renangereicherten a-Thiocarbanionen verwirklicht.

Experimentelles

Variante A: Zu einer auf - 78°C gekiihlten Losung von 174 mg (1.50 mmol}
TMEDA und 293 mg (1.00 mmol) (S)-7 in 10.0 mL Diethylether wurden unter
Riihren 1.25 mmol sec-Butyllithium {ca. 1.3™ in Isopentan/Cyclohexan, salzfrei)
tropfenweise hinzugegeben. Nach 2h Riithren bei —78°C injizierte man das
Elektrophil und riihrte das Gemisch noch 2 bis 5 h bei —78°C. Zur Aufarbeitung
wurde die kalte Reaktionsmischung auf eine Mischung aus 10 mL Diethylether
und 10 mL 2N HCl gegossen und dreimal mit 10 mL Diethylether extrahiert. Das
Rohprodukt wurde nach dem Trocknen und Entsduern der vereinigten organi-
schen Extrakte mit Na,S0O,/NaHCO; an Kieselgel chromatographisch gereinigt.

Variante B: Nach der Metallierung und 1h Riihren bei —78°C wurde die
Reaktionsmischung im Verlauf von 2 bis 5 min unter volistindiger Auflésung des
zuvor gebildeten, gelben Nicderschlags im Eiswasserbad auf —2°C bis 0°C
(Innenthermometer) erwarmt, 10 min bei dieser Temperatur gehalten und im
Trockeneis/Aceton-Bad im Verlauf von ca. 10 min wieder auf — 78°C abgekiihlt,
bevor sie wie oben angegeben behandelt wurde.

Eingegangen am 25. Juni 1997 [Z.10598]
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Raumgruppe P2,2,2, (Nr.19), 1 =1.54178 A, T=223K, w/26-Scans, 2220
gemessene Reflexe (+h, —k, —1), sin6/A=0.62 A1, 2220 unabhingige
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1964 beobachtete Reflexe mit /> 20([), 225 verfeinerte Parameter, R =
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MolEN zur Datenreduktion, SHELXS-86 zur Strukturlosung, SHELXL-
93 zur Strukturverfeinerung. Die kristallographischen Daten (ohne Struk-
turfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Strukturen
wurden als ,supplementary publication no. CCDC-100446“ beim Cam-
bridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kénnen
kostenlos bei folgender Adresse in Grofbritannien angefordert werden:
The Director, CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Telefax: Int.
+ 1223/336-033; E-mail: deposit@chemcrys.cam.ac.uk).

[13] Die Reproduzierung dieser Ergebnisse erfordert salzfreies sec-Butyllithium
und hochreines, vor allem disulfidfreies 7; anderenfalls sind die Ausbeuten
und Enantiomereniiberschiisse vermindert.

[14] Ein Experiment, bei dem das Ionenpaar (S)-8 1h auf —2°C bis 0°C
erwirmt wurde, lieferte nach dem Abfangen mit Chlorameisensiauremethyl-
ester das Produkt ens-9b in 58proz. Ausbeute mit 73% ee. Léngere
Reaktionszeiten bei 0°C sind nicht sinnvoll, da starke Zersetzung eintritt.

Darstellung und Struktur von
[Cd,,Se,(SePh),,( PPh;),] und
[Cdys(SePh);,(PPhy), ]**

Silke Behrens, Marco Bettenhausen,
Andreas Eichhofer und Dieter Fenske*

Die Herstellung von Nanoclustern und Kolloiden von 1I-
VI-Verbindungen ist aufgrund ihrer grofenabhingigen opti-
schen und elektronischen Eigenschaften von Interesse. Wenn
der Durchmesser der Teilchen den excitonischen Bohr-Radius
des Materials unterschreitet, werden Grofenquantisierungs-
effekte und ein im Vergleich zum Festkorper vergrofBerter
Bandabstand beobachtet.!»23 Physikalische Messungen an
Clustermolekiilen definierter Groe kénnen daher zu einer
exakten Interpretation der beobachteten Effekte beitragen.
Dance und Mitarbeiter konnten bereits eine Reihe von
Cadmiumchalkogenid-Clustern synthetisieren. Vor kurzem
gelang uns durch Umsetzung von [CdCL(PPh;),] mit PhSe-
SiMe; unter Halogensilan-Abspaltung die Synthese des
groBten in seiner Struktur gesicherten Cadmiumselenid-
Clusters [CdpSe4(SePh)s( PPhs),].t Diese Verbindung ist
isostrukturell zu den von Herron und Weller charakterisierten
Schwefel-Derivaten.!>”] Weitere Untersuchungen unter An-
wendung dieses Syntheseprinzips fithrten nun zur Synthese
und zur kristallstrukturanalytischen Charakterisierung der
Cluster [Cd,¢Se,(SePh),,(PPh;),] (1) und [Cd(SePh)s,-
(PPh;),] (2) (Abb. 1, Abb. 2) .1
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Abb. 1. Molekiilstruktur von 1 im Kristall. Die Phenylringe der SePh~-Liganden
(Sel, Se2, Se3, Sed, Seb, Se8, Sell, Sell, Sel2, Sel3, Sel4 und Sel5 (&)) sind
nicht abgebildet. Se5, Se7, Se9 und Sel6 (@) tragen keine Phenylgruppe.

Abb. 2. Molekiilstruktur von 2 im Kristall[12]. Aus Griinden der Ubersicht-
lichkeit wurde auf die Abbildung der Phenylgruppen verzichtet.

1 entsteht bei der Umsetzung von [CdCl(PPhs),] mit
PhSeSiMe,; (in Diethylether) in Form farbloser Kristalle
[Gl (a)].

PhSeSiMe,

[CACL(PPhy),] - _’320 [CdyoSe,(SePh)y,(PPhs )] (a)

1

1 kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P1. Der Kern
des Clusters wird aus vier miteinander verbundenen adaman-
tananalogen Kifigen gebildet. Er stellt damit einen Aus-
schnitt aus der Sphalerit-Struktur dar, die auch im CdSe
auftritt.”] Der [Cd;,SeP,]-Clusterkern bildet ein Tetraeder
mit einer durchschnittlichen Kantenlidnge von etwa 1.3 nm.
Die Cd-Atome sind verzerrt tetraedrisch von den Se-Atomen
der u,-SePh~(Sel, Se2, Se3, Se4, Seb, Se8, Sel0, Sell, Sel2,
Sel13, Sel4 und Sel5)- und der us-Se?~(Se5, Se7, Se9 und
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