2a: Ar=Ph 3.
2h: Ar = 2-Naphthyl 4.
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Lithiumephedrinat-vermittelte Aldol-Reaktion
von Arylacetonitrilen: thermodynamische
Kontrolle der Enantioselektivitat**

Paul R. Carlier,* Weldon W.-F. Lam, Nan Chi Wan und
Ian D. Williams

Fine Reaktion, deren Enantioselektivitit thermodyna-
misch kontrolliert wird, bezeichnet man als ,,asymmetrische
Umwandlung“.ll Vom priparativen Standpunkt sind sowohl
homogene asymmetrische Umwandlungen (,,erster Art*) als
auch Kristallisations-induzierte (,,zweiter Art“) attraktiv, da
sie die Moglichkeit bieten, eine racemische Mischung in
quantitativer Ausbeute in ein Enantiomer zu iberfiihren.
Gerade die Aldol-Reaktion scheint fiir die Entwicklung
asymmetrischer Umwandlungen geeignet zu sein, da die
Leichtigkeit von Retro-Aldol-Reaktionen gut dokumentiert
ist. Trotzdem sind bis heute keine reversiblen enantioselek-
tiven Aldol-Reaktionen bekannt.

Wir berichten hier iiber die erste thermodynamisch kon-
trollierte enantioselektive Aldol-Reaktion: Das Lithium-
Ephedrinat 1-Li vermittelt die Addition von Arylacetonitri-
len 2 an Aldehyde mit bis zu 86 % ee. Die -Hydroxynitrile
rac-3 sind einfach iiber die anti-selektive Aldol-Reaktion von
Arylacetonitrilen® zugiénglich; sie sind niitzliche Vorstufen
fiir y-Aminoalkohole wie 4b, die den neuronalen Reuptake
inhibieren.?! Der Einsatz von Nitrilen in enantioselektiven
Aldol-Reaktionen ist gegenwirtig auf Acetonitril™ und 2-
Cyanpropionatel’ beschriankt. Wir untersuchten eine Reihe
von nichtbasischen sowie ein- und zweibasigen chiralen
Chelatliganden fiir die enantioselektive Synthese der S-
Hydroxynitrile 3. Die besten Ergebnisse wurden mit
1.2 Aquiv. 1-Li (durch Reaktion von nBuLi mit (1R,2S)-(—)-
Ephedrin 1-H in situ gebildet) in einer 0.05m Losung des
Nitrils in Dimethoxymethan (DMM) erzielt, wie in Schema 1

oH OH
o~ 1. 1.2 Aquiv. Ph/'\s/ 1-H )\/CN
Ar CN NHMe tBu Y
(0.05 m in DMM) Ar

2. 2.2 Aquiv. nBuLi, —78 °C,30 min
1 Aquiv. tBuCHO, =78 °C, 24 h
NH,CI (aq.)

Schema 1. Durch 1-Li vermittelte Aldol-Reaktion von 2a und 2b mit
Pivalaldehyd.

am Beispiel der Reaktion von 2a und 2b mit Pivalaldehyd
gezeigt. In beiden Fillen wurden die (25,35)-(—)-Alkohole 3a
bzw. 3b als reine anti-Verbindungen gebildet; die Enantio-
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3a: 40% ee (86%)
3b: 77% ee (61%)

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

mereniiberschiisse waren niedrig (40% bei 3a) bis miBig
(77% bei 3b).

Die absoluten Konfigurationen wurden folgendermafien
bestimmt: Die Rontgenstrukturanalyse eines Einkristalls des
(18)-(+)-10-Camphersulfonsidure-Salzes von (+)-ent-4bl°!
(bei der Enantiomerentrennung von rac-4b erhalten, Kristal-
le aus Ethanol/Wasser) ergab die (2R,3R)-Konfiguration von
(+)-ent-4b. Die Reduktion von (—)-3b lieferte (—)-4b;
(—)-3b ist also (2S,3S)-konfiguriert (Schema 2). Durch die

OH

/'\/CN a /'\/\
tBu Y — {Bu

Ar

NH, —>tBu/3k/\ )jv/

OMe

p I

(-)-3a: 33% ee (-)-4a: (74%) 5a: 32% de (84%)
{(-)-3b: 86% ee {(-)-4b: (81%) 5b: 86% de (78%)

Schema 2. a) LiAIH,/AICl;, Et,0; wiBr. NaOH. b) 1.1 Aquiv. (+)-a-
Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsdurechlorid, CH,Cl,, wafir. NaOH.

Umwandlung von (—)-3b (86 % ee) in das entsprechende (R)-
Mosher-Amid Sb lieB3 sich bestétigen, daf3 die Reduktion von
3b stereoselektiv verlief.l (—)-3a wurde die (25,35)-Kon-
figuration zugewiesen auf der Grundlage seiner Linksdrehung
und der Ahnlichkeit der 'H-NMR-Spektren des Haupt-
Mosher-Amids 5a und (25,35,2'R)-5b.

B-Aminoalkoxide sind schon zuvor als chirale Induktoren
bei 1,2-Additionen!® und Aldol-Reaktionen™ ! eingesetzt
worden. Die Reaktionsdauer von 24 h bei —78°C fiir unsere
Experimente ist allerdings ungewohnlich; sie wurde gewéhlt,
weil die anfénglichen Enantioselektivitdten nahe Null liegen.
Der Einflu} der Reaktionszeit auf den Enantiomereniiber-
schuf bei verschiedenen Reaktionen von 2a mit Pivalaldehyd
(0.025 M%) ist in Tabelle 1 dargestellt. Man erkennt, da3 die

Tabelle 1. Auswirkung der Reaktionszeit auf Ausbeute und Enantiome-
reniiberschu bei der Bildung von 3a ([2a],=0.025m).12

t[h] Ausb. [% ]! ee[%]
1 73 7
2 81 16
6 67 29
12 83 33
24 79 36
48 72 32

[a] Die Werte wurden aus sechs verschiedenen Reaktionen ermittelt.
[b] Ausbeute an 3a nach Chromatographie (reines anti-Produkt gemif 'H-
NMR-Spektroskopie). [c] Durch HPLC (Daicel Chiralcel OD) ermittelt.

Ausbeute bereits nach 1 h ihr Maximum erreicht hat, wihrend
der Enantiomereniiberschuf3 bis zu einem Maximalwert von
34% nach 12h (Kurve A, Abb. 1) steigt. Schlosser et al.
stellten eine dhnliche Abhingigkeit des Enantiomereniiber-
schusses von der Reaktionszeit bei der Carboxylierung von
Spartein-komplexiertem Lithium-N-BOC-N-Methylbenzyl-
amin fest (BOC = fer--Butoxycarbonyl).l'l' Als Gegenprobe
fiihrten wir eine andere Reaktion durch, bei der regelméBig
Proben entnommen und direkt analysiert wurden; die ent-
sprechenden Daten sind in Kurve B der Abbildung 1 darge-
stellt. Diese beiden Versuchsreihen ergeben, dafl die Enan-
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Abb. 1. Enantiomereniiberschuf3 von 3a als Funktion der Reaktionszeit
([2a],=0.025M). Kurve A: Daten aus Tabelle 1 (getrennte Reaktionen).
Kurve B: Daten von einer einzigen Reaktion.

tioselektivitdt thermodynamisch kontrolliert wird und die
Aldol-Reaktion reversibel ist.

Wir haben zuvor gezeigt, daf die Diastereoselektivitét der
Reaktion von lithiiertem 2a mit Cyclohexancarbaldehyd in
THEF bei —78°C iiber 30 minl*! kinetisch kontrolliert ist. Der
Wechsel zur thermodynamischen Kontrolle im vorliegenden
Fall ist wahrscheinlich auf die 48mal ldngere Reaktionsdauer
zuriickzufiihren, aber der EinfluB von DMM oder 1-Li kann
nicht ausgeschlossen werden. Fiir einen endgiiltigen Beweis,
daf die Aldol-Reaktion von Nitrilen iiber einen Zeitraum von
24 h bei — 78 °C reversibel ist, wurden deshalb die Reaktionen
mit den einzelnen racemischen anti-Verbindungen rac-3a und
rac-3b durchgefiihrt (Schema 3 und Experimentelles). Uber-

OH OH
CN 1. 1.2 Aquiv. 1-H /k/CN
tBu n tBu H
2. 1.9 Aquiv. nBulLi, -78°C, 24 h H
Ar 3. NH4CI (aq.) Ar
rac-3a, b 3a: 31% ee (64%)

(2RS,3RS) 3b: 86% ee (75%)
(0.05 M in DMM)

Schema 3. 1-Li vermittelte Deracemisierung von rac-3a und rac-3b.

raschenderweise war bei Vorliegen eines geringen Uber-
schusses an nBuLi keine ,,Deracemisierung*!'?! festzustellen.
Reaktionen, die mit nur 1.9 Aquiv. der Base durchgefiihrt
wurden, waren aber erfolgreich: 3a und 3b wurden mit 31 %
bzw. 86 % ee zuriickgewonnen, dhnliche Werte, wie sie bei den
entsprechenden Aldol-Reaktionen erhalten wurden (Sche-
ma 1). Der Nachweis geringer Mengen der Ausgangsnitrile 2a
und 2b (3-8%) im Rohprodukt liefert einen weiteren
Hinweis auf das Vorliegen eines Retro-Aldol-Reaktionswe-
ges. Dall wihrend der Reaktion kein Niederschlag ausfiel,
146t darauf schlieBen, dal 3a und 3b als Produkte einer
asymmetrischen Umwandlung der ersten Art gebildet werden.

Die Formulierung eines Mechanismus der asymmetrischen
Induktion scheint nun moglich: Es ist bekannt, da3 Lithium-
alkoxide, auch 1-Li,[® in Ethern aggregiert vorliegen. Wir
schlagen vor, da die Lithiumalkoxide von 3 und ent-3
gemischte Aggregate mit 1-Li bilden. Diese gemischten
Aggregate sind diastereomer und unterscheiden sich in ihrer
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Energie. Die Retro-Aldol-Reaktion stellt die Gleichgewichts-
konzentrationen der Diastereomere ein, aus denen nach
Abbruch der Reaktion enantiomerenangereichertes 3 erhal-
ten wird.

Nichtkovalent gebundene Auxiliare sind bei einer Vielzahl
von Kiristallisations-induzierten asymmetrischen Umwand-
lungen mit Erfolg eingesetzt worden.'¥) In homogenen
asymmetrischen Umwandlungen konnten nichtkovalent ge-
bundene Auxiliare dagegen nur selten effektiv eingesetzt
werden. Die Arbeitsgruppen um Pirkle,™ Hoppel" und
Hoffmann!'® haben bei Reaktionen, bei denen die Derace-
misierung an nur einem stereogenen Zentrum stattfindet,
asymmetrische Induktionen bis zu 80 % ee erreicht. Durch die
Verwendung eines ,,limitierenden“ Reagens beim Abbrechen
einer homogenen asymmetrischen Umwandlung einer Orga-
nolithiumverbindung!'”! haben Beak et al. bis zu 98 % ee (bei
10% Umsatz) erhalten. Wir haben hier einen hohen ee-Wert
(86 %) erzielt, wobei aber die Deracemisierung an zwei
stereogenen Zentren stattfand.

Experimentelles

Deracemisierung von rac-3b: Ein getrockneter 50-mL-Kolben wurde mit
rac-3b1 (126.5 mg, 0.5 mmol) und 1-H (100 mg, 0.6 mmol) befiillt und mit
N, gespiilt. Nach Zugabe von 10 mL DMM (von Na/Benzophenon frisch
abdestilliert) wurde die Losung auf —78°C gekiihlt. nBuLi (2.31M in
Hexan, 0.4 mL, 0.92 mmol) wurde zugegeben und die Reaktion nach 24 h
bei —78°C durch die Zugabe von ges. wiBr. NH,Cl-Losung (1 mL)
abgebrochen. Durch iibliche Aufarbeitung und Sdulenchromatographie
(EtOAc/Hexan 15/85) wurden 94.3 mg (25,35)-3b erhalten (75%). Die
spektroskopischen Daten stimmten mit denen von rac-3bP! iiberein. Eine
HPLC-Analyse ergab 86 % ee (Daicel Chiralcel OD, EtOH/Hexan 5/95,
1 mLmin™% £, =13.0 (25,3S), 16.6 min (2R,3R)). Umkristallisieren (To-
luol/Hexan) lieferte 48 mg 3b (34 % ) mit 95 % ee; [a]p =—74.0° (21°C,c=
1.01 in CHCl,).

Eingegangen am 30. Mirz 1998 [Z11652]
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4b). Die aus enantiomerenreinem 4b und ent-4b erhaltenen (R)-
Mosher-Amide wiesen einzelne NH-Signale bei 6 =7.01 bzw. 6.81 auf;
die 'H-NMR-spektroskopische Bestimmung des Diastereomeren-
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Hydrierung von weiem Phosphor zu Phosphan
mit Rhodium- und Iridiumtrihydriden**

Maurizio Peruzzini,* José Antonio Ramirez und
Francesco Vizza*

In memoriam Ya. A. Dorfman

Umsetzungen von weilem Phosphor mit Ubergangsmetall-
fragmenten fithren zu Komplexen, die eine grofle Vielfalt von
P,-Liganden (1 <x <12) enthalten. Solche Komplexe wurden
in den letzten 20 Jahren eingehend untersucht.!l AuBerdem
gibt es Beispiele fiir die Funktionalisierung von P, und dessen
Fragmentierung mit Ubergangsmetallen.2l Die thermische
Umsetzung von weiem Phosphor und [Cp,MoH,] in Toluol®!
ist bisher das einzige Beispiel fiir Reaktionen von weiflem
Phosphor mit Ubergangsmetallhydriden. Da bei diesen Re-
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aktionen ungewohnliche Phosphorwasserstoff-Verbindungen
entstehen konnen,* entschieden wir uns zur Untersuchung
der Reaktivitdt von weilem Phosphor in Gegenwart der
Ubergangsmetallhydride [(triphos)MH;] (M =Rh (1), Ir
(2);5%! triphos = 1,1,1-Tris(diphenylphosphanylmethyl)ethan).

Im Einklang mit der bekannten Féhigkeit von 1 und 2,
einige organische Substrate zu hydrieren,® konnten wir
zeigen, daf diese Verbindungen ein P-Atom in P, stochio-
metrisch zu Phoshan PH; hydrieren. Wir schlagen hier einen
Mechanismus vor, der iiber die Bildung der Zwischenstufen
[(triphos)MH(#':%'-P,)] und [(triphos)M(#":n>-HP,)] verliuft.

WeiBer Phosphor reagiert in Tetrahydrofuran (THF) bei
ca. 70°C unter Stickstoff mit dem Rhodiumtrihydrid
[(triphos)RhH;] 1 unter Bildung einer orangefarbenen
Losung. Nach Verdampfen des Losungsmittels im Vakuum
wurden gelbe Mikrokristalle des neuen Komplexes [(tri-
phos)Rh(n":n?>-HP,)] 3 erhalten (Schema1). Wurde das
gleiche Experiment in einem geschlossenen System in Gegen-
wart von Wasserstoff (p(H,)>1 atm) durchgefiihrt, wurde
der bekannte cyclo-Triphosphorkomplex [(triphos)Rh(#’-
P;)]™ 4 in hoher Ausbeute erhalten.

P” Pa70°C2h N ﬁ’”\\\p
“Rh/| *+ PHs
THF, N2 P71/ >p
geschlossenes
System
P4, 70 °C| 2h THF, Hy
THF, N2 | -H, geschlossenes
offenes P/ ' “P\P System
System
3

Schema 1. Umsetzung von weiem Phosphor mit [(triphos)RhHj;].

Durch Mehrkern- und mehrdimensionale NMR-Spektros-
kopie wurde eindeutig gezeigt, dafl 3 das Wasserstofftetra-
phosphid-Ion HP; in neuartiger Weise als einen #3-Sechs-
elektronenligand enthélt. Die entscheidenden Hinweise lie-
ferten das 3'P{'H}-NMR-Spektrum mit seinem temperaturunab-
hiangigen, achtkernigen ABCDEFGX-Spinsystem und das
3IP3P-2D-COSY-NMR-Spektrum, das die Analyse des Net-
zes der verschiedenen P-P-Verkniipfungen ermoglichte. Das
Vorliegen einer Monohydrophosphidogruppe konnte sicher
durch die Kombination von *P-DEPT- (DEPT-90 und DEPT-
135) und heteronuclearen 'H*P-HMQC-NMR-Experimen-
ten gestiitzt werden. Insbesondere das 2D-NMR-Experiment
deutet auf eine starke Korrelation iiber eine Bindung
zwischen dem Pp-Signal (6 =-—280.22) und dem Dublett
von Multipletts bei d=0.01 im 'H-NMR-Spektrum. Die
J(H,P)-Kopplungskonstante von etwa 120 Hz korreliert gut
mit den von Baudler und Mitarbeitern angegebenen Werten
fiir die extrem reaktiven Alkalimetallsalze des HP; -Ions.!

H
P | PA PC
Pordi” ;]PG PB""'llr"'\\\ \\T
-~ VAR YA
P \PE//PF & IL Po e
3 7
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