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Fliissigkristalle auf der Basis hypervalenter
Schwefelfluoride: Pentafluorsulfuranyl als
polare Endgruppe**

Peer Kirsch,* Matthias Bremer, Michael Heckmeier
und Kazuaki Tarumi

In der letzten Zeit haben sich Aktiv-Matrix-Fliissigkristall-
displays (AM-LCDs, wegen ihres auf Diinnfilmtransistoren
basierenden Aufbaus auch TFT-LCDs genannt) schnell zur
fiilhrenden Technologie im Bereich der Flachbildschirme
entwickelt.!! Um bei der Herstellung von Bildschirmen in
grof3en Stiickzahlen Kosten zu sparen, bemiiht man sich, die
Treiberspannung von AM-LCDs herabzusetzen. In bezug auf
die Materialien besteht wegen dieses Trends Bedarf an
Flissigkristallen mit einer hoheren dielektrischen Anisotro-
pie (Ae), die zur Erzielung eines elektrooptischen Effekts
erforderlich ist.[> 3]

Der wirkungsvollste Weg, um Ae¢ zu steigern, besteht darin,
eine polare Endgruppe mit einem moglichst hohen Dipolmo-
ment zu verwenden. Der gegenwirtige Grenzwert fiir Mate-
rialien, die fiir die AM-LCD-Technik geeignet sind, wird mit
der Trifluormethylgruppe erreicht (z.B. 1a: Ae=8.6). Un-

1a: X=CF;

1b: X = CN
G O@x 1c: X = SF,

1d: X=F

gliicklicherweise konnen die wesentlich polareren und nema-
togeneren Materialien, die auf der Anwesenheit einer termi-
nalen Cyangruppe basieren (z.B. 1b, PCH-3: Ae =21.1), nicht
fir AM-LCDs eingesetzt werden. Die Cyangruppe neigt
dazu, ionische Verunreinigungen zu solvatisieren,!! was zu
einer niedrigen Voltage Holding Ratiol®) und bei der Bild-
schirmanwendung zu sichtbarem Flimmern sowie zu Kon-
trastverlust fiihrt.

Um die dielektrische Anisotropie (Ae) der Materialien
weiter zu steigern, kann ein polarer Ring wie 1,3-Dioxan oder
1,3-Dithian eingefiihrt werden. Fluorsubstituenten in ortho-
Position zur terminalen Gruppe bewirken ebenfalls einen
Anstieg von Ae, aber nur auf Kosten eines Abfalls der
Kldrtemperatur um 30-40 K pro lateralem Fluoratom.[®7]
Insbesondere bei polaren Zweiring-Verbindungen fiihrt dies
zu nicht hinnehmbar niedrigen Klarpunkten.

[*] Dr. P. Kirsch, Dr. M. Bremer, Dr. M. Heckmeier, Dr. K. Tarumi
Merck KGaA, Liquid Crystals Division
D-64271 Darmstadt
Fax: (+49)6151-72-2593
E-mail: peer kirsch@merck.de

[**] Wir danken A. Hahn und A. Ruhl fiir die experimentelle Unter-
stiitzung und Dr. J. Krause, J. Haas und H. Heldmann fiir die
Bestimmung der physikalischen Daten der neuen Substanzen. Fiir die
Rontgenstrukturanalyse schulden wir Dr. K. Merz (Anorganische
Chemie I, Universitit Bochum) Dank. Ein Teil dieser Arbeit wurde
unter der Aufsicht der Association of Super-Advanced Electronics
Industries (ASET) im Rahmen des R&D-Programms des japanischen
Ministeriums fiir AuBenhandel und Industrie (MITI) durchgefiihrt,
das von der New Energy and Industrial Development Organization
(NEDO) unterstiitzt wurde. Das deutsche Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (01 B 621/1) stellte zusitzliche Unterstiitzung
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Den technologischen Trend zu niedrigen
Treiberspannungen vorausahnend und ihm
folgend, konzentrierten wir uns auf die
Identifizierung und Bewertung neuer, stér-
ker polarer Endgruppen, die fiir die AM-
LCD-Technologie geeignet sind und keine
laterale Fluorierung bendtigen, um an-
nehmbar hohe dielektrische Anisotropien
(Ag) zu erreichen. Unser Interesse kon-
zentriert sich besonders auf Zweiring-Ver-
bindungen mit niedriger Rotationsviskosi-
tiat (y,).B! Andere Voraussetzungen fiir
praktische Anwendungen im Display-Be-
reich sind hohe chemische und photoche-
mische Stabilitdten der fliissigkristallinen
Materialien.

Besonders interessant als hochgradig
polare Kopfgruppe in Fliissigkristallen ist
die Pentafluorsulfuranylgruppe.® Gegen-
iiber hydrolytischen Agentien ist diese
funktionelle Gruppe bekanntermafen
auch bei erhohten Temperaturen sogar
noch stabiler als die Trifluormethylgruppe.
Auferdem deutet das Dipolmoment « von
Pentafluorsulfuranylbenzol® von 3.44 D
(Trifluormethylbenzol: 2.60 D) an, daB es

SF,
(o]
e O
5 g6 O SF
¢ OH
o]
© it

66 -0

A
H,C; SF, 15 1 5

l' @ m

12

H,Cyr SFy
1c

Schema 1. Synthese von Pentafluorsulfuranyl-funktionalisierten Zweiring-Fliissigkristallen:
a) H,, 5% Pd/C, THF; b) 1. HBr, NaNO,; —5°C; 2. CuBr; Raumtemperatur —80°C (46 %);
¢) 1./BuLi, Et,0; —70°C; 2.B(OMe);; —70— —20°C; 3. HOAc, H,SO,, H,0, (30%);
—20—35°C, 1 h (58%); d) 4-Propylcyclohexylcarbonylchlorid, Pyridin, 0.1 Aquivalente Dime-
thylaminopyridin, CH,Cl, (24%); e)1l./BuLi, Et,0; —78°C; 2. N-Formylpiperidin;
—40°C —Raumtemperatur (76 %); f) 2-(Trimethylsiloxymethyl)-1-trimethylsiloxypentan, kat.
Me;SiOTf, CH,Cl,; —78°C, 30 min (67 %); g) 2-Thiomethylpentan-1-thiol, BF;-Et,O; Raum-
temperatur, 1h (28%); h)1./BuLi, Et,0; —78°C; 2.4-Propylcyclohexanon;
—78°C —Raumtemperatur; 3. kat. TsOH, Toluol; azeotrope Entfernung des Wassers (55%);
i) H,, 5% Pd/C, THF (25 % reines trans-Isomer); j) 4-Propylphenylboronsiure, kat. [Pd(PPh;),],
Toluol, 2N NaOH; Raumtemperatur, 2 d (23 % ); k) 1-Ethinyl-4-propylbenzol, kat. [Pd(PPh,),],
Pyrrolidin; Raumtemperatur, 18 h (33%).

moglich sein sollte, Fliissigkristalle mit sehr
hohen dielektrischen Anisotropien darauf
aufzubauen. Eine semiempirische Rechnung!'¥ (PM3) am
4-(Propylcyclohexyl)pentafluorsulfuranylbenzol 1¢ ergab ei-
nen Aepys-Wert von 22.2, der sogar den des eine Cyangruppe
tragenden PCH-3 iibertrifft.

Die Chemie von Pentafluorsulfuranylbenzolderivaten wur-
de erstmals zu Beginn der sechziger Jahre von W. A. Sheppard
eingehend studiert,”] und ihre Eignung fiir Fliissigkristalle
war Gegenstand einer vorldufigen Untersuchung in unserer
Gruppe Ende der achtziger Jahre.''! Diese Studien wurden
durch die unbequeme Synthese von Pentafluorsulfuranylben-
zolderivaten behindert, die auf einer zweistufigen Reaktion
aromatischer Disulfide mit Silberdifluorid im stark Ozon-
gefahrdenden Losungsmittel 1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan
(,,Freon 113%) basiert. Die kiirzliche Einfithrung der direkten
Fluorierung desaktivierter aromatischer Disulfide machte die
Vorstufe 2 in Kilogramm-Mengen kommerziell zugénglich.['!
Dies erlaubte es uns schlieBlich, ein geeignetes Synthesever-
fahren zu entwickeln, die sich von der Pentafluorsulfuranyl-
funktion ableitenden Fliissigkristalle systematisch zu unter-
suchen und sie mit konventionellen Cyan- und Fluor-funk-
tionalisierten Materialien zu vergleichen.

Die Synthese aller Pentafluorsulfuranyl-substituierter Fliis-
sigkristalle erfolgte ausgehend von 4-Nitropentafluorsulfur-
anylbenzol 2, das zum Anilin 3 hydriert und anschlieBend
unter Sandmeyer-Bedingungen in das Bromid 4 iberfiihrt
wurde (Schema 1)."! 4 ist ein vielfdltiger Synthesebaustein,
der, entweder direkt oder iiber den Aldehyd 7 oder das
Phenol 5, leicht in viele verschiedene Flussigkristalle iiber-
fithrt werden kann.'¥] Die neu hergestellten Verbindungen
hatten eine Reinheit von mindestens 99.5 %, wie durch GC
oder HPLC festgestellt wurde.
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Die einzige unerwartete Schwierigkeit bei den Synthesen
war die Empfindlichkeit von 4 gegeniiber n-Butyllithium. In
Sheppards Originalarbeit®™ werden keine wesentlichen Ne-
benreaktionen beschrieben, die unter Grignard-Bedingungen
ablaufen konnten. Dennoch fiihrten unsere Versuche, 4 mit n-
Butyllithium zu metallieren, sogar bei —78°C sofort zu einer
Dunkelfarbung der Losung. Nach der Aufarbeitung wurden
nur die Produkte 13 und 14 isoliert (Schema 2). Offensichtlich
ging die Pentafluorsulfuranylgruppe, die Schwefel in seiner
hochsten Oxidationsstufe enthilt, eine Redoxreaktion ein.
Gliicklicherweise konnte das Problem dadurch gelost werden,
daB3 tert-Butyllithium verwendet wurde, welches zu keinen
unerwiinschten Nebenreaktionen fiihrte.

AU
P o,

Schema 2. Bei der Reaktion von 4 mit nBulLi isolierte Produkte: a) nBulLi,
THF; —78°C (13: 6%, 14: 4%).

Um den FEinfluB3 der Pentafluorsulfuranylgruppe auf das
tatsichliche, nicht nur das extrapolierte, Mesophasenverhal-
ten der typischen Kernstrukturen von Fliissigkristallen zu
untersuchen, synthetisierten wir auch die Dreiring-Verbin-
dungen 15-170% Wegen ihrer hohen Kldrpunkte haben
fluorierte Dreiring-Fliissigkristalle eine viel starkere Tendenz,
Mesophasen zu bilden, als Zweiring-Verbindungen.'! Zu
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unserer Uberraschung waren die experimentell bestimmten
dielektrischen Anisotropien der erstmals hergestellten Pen-
tafluorsulfuranylderivate (1¢: Ae,, = 12.0) viel kleiner als die
Werte, die wir mit unserer ansonsten sehr zuverldssigen
Methode vorhergesagt hatten['”! (1e: Aepy; =22.2). Auch
wenn wir unserem urspriinglichen Anspruch nicht in vollem
Umfang gerecht werden konnten, so lassen die physikalischen
Daten (Tabelle 1) doch erkennen, da3 Pentafluorsulfuranyl
enthaltende Fliissigkristalle die am stdrksten polare Klasse
von Fliissigkristallen darstellen, die fiir die AM-LCD-Tech-

Tabelle 1. Physikalische Eigenschaften der Pentafluorsulfuranylderivate
und einiger ausgewéhlter konventioneller fluorierter Fliissigkristalle.l

Substanz  (Meso)phase TNtexir Ae An Y1
[°C] [mPas]

1a C221 —90.0 8.6 0.036["1 -
1b C45N46.11 10.1 21.1 0.136 116
1c C111 —96.8 12.0 0.087 133
1d C311 —54.0 4.3 0.1 -
6 C701 -31.6 12.4 0.091 -
8 C691 -79.9 203 0.091 145
9 C931 —66.4 223 0.096 -
10 C291 —84.9 14.2 0.124 -
1 Co681 -16.8 16.4 0.224 -
12 Co681 —84.5 15.8 0.161 -
15 C1211 97.8 11.6 0.094 612
16 C 109 N (87.8) I 94.8 14.3 0.154 442
17 CI90N 15281 132.9 12.3 0.087 -

[a] Kldrpunkte (7xpey), dielektrische Anisotropien (Ae), Werte der Dop-
pelbrechung (An) und Rotationsviskositéiten (y;) wurden auf der Basis der
Merck-Fliissigkristallmischung ZLI-4792 extrapoliert."! C=kristallin,
N =nematisch, I =isotrop. Die Zahlen in Klammern zeigen monotrope
Phasenumwandlungen an. [b] Wert aus ZLI-1132 extrapoliert.

nologie geeignet ist. Die dielektrische Anisotropie kann sogar
noch — einhergehend sogar mit einem geringem Anstieg des
Klarpunktes — erhoht werden, wenn im Phenylcyclohexan-
derivat 1¢ der Cyclohexanring durch eine 1,3-Dioxan- (8:
Ae,=20.3) oder eine 1,3-Dithian-Einheit (9: Ae,,=22.3)
ersetzt wird. Die Polaritidten von 8 und 9 liegen sogar in dem
Bereich der Werte von typischen Cyan-funktionalisierten
Verbindungen wie 1b (PCH-3). Die Trifluormethyl-substitu-
tierten Flissigkristalle sind etwas weniger polar als die
Pentafluorsulfuranylderivate.

Eine weniger vorteilhafte Eigenschaft der auf Pentafluor-
sulfuranylgruppen basierenden Fliissigkristalle ist ihre ver-
hiltnismiBig hohe Rotationsviskositit (y,), die im Bereich
der Werte der Cyan-funktionaliserten Materialien liegt (1¢im
Vergleich zu 1b). Im Hinblick auf die technische Anwendung
sind die relativ hohen Schmelzpunkte der meisten der neuen
Materialien ein weiterer Nachteil.
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Warum sind die vorhergesagten dielektrischen Anisotro-
pien so viel groBer als die experimentellen Werte? Eine
Rontgen-Kristallstrukturanalyse von 815! sollte uns helfen, die
moglichen Ursachen aufzudecken und eine zuverléssigere
Vorhersagemethode zu entwickeln. Die Struktur der Verbin-
dung im Kristall (Abbildung1) 148t erkennen, daB die

Cgo\\
=" X& =P

Abbildung 1. Struktur von 8 im Kristall.'’] Ausgewihlte Abstinde und
Winkel: siehe Tabelle 2.

dquatorialen Fluoratome der Pentafluorsulfuranylgruppen
gestaffelt zu den ortho-Wasserstoffatomen des Benzolrings
stehen, so daf sich lokal eine C,,-Symmetrie ergibt. Der
einzige bedeutsame Unterschied zwischen der Geometrie des
Molekiils in der PM3-optimierten gegeniiber der Struktur im
Kristall ist der C,-S-F.,-Winkel: apy; =95.6°; zum Vergleich:
Qexp. = 92.3°. Zunéchst nahmen wir an, da3 diese Differenz zu
klein sei, um fiir die zehn Einheiten betragende Abweichung
von unserem vorhergesagten Ae-Wert verantwortlich zu sein.

Intuitiv nimmt man an, da3 Verbindungen wie 1¢ und 8 ihre
groBe dielektrische Anisotropie hauptséchlich aus der einen
Schwefel-Fluor-Bindung, die entlang der langen Molekiilach-
se ausgerichtet ist, ableiten.”! Die weiteren vier S-F,,-Dipole
sind wegen der oktaedrischen Geometrie des hypervalenten
Schwefelatoms wie ein Ring in dazu nahezu senkrechter
Richtung angeordnet. Daher sollten sie nicht wesentlich zum
molekularen Dipolmoment beitragen. Die Elektronegativitét
(EN)[ yon Fluor betrégt 4.1, die von Schwefel 2.44 und die
von Kohlenstoff 2.5. Nimmt man an, daf3 der aromatische Teil
des Molekiils in beiden Fillen eine dhnliche Polarisierbarkeit
aufweist, so sollten sich dementsprechend die Dipolmomente
von 1d (C-F-Dipol; AEN =1.6; Bindungsldnge ca. 136 pm)
und 1¢ (S-F,.-Dipol; AEN = 1.66; Bindungslidnge ca. 158 pm)
um nicht mehr als etwa 20 % unterscheiden. Im Gegensatz zu
den auf diesem groben Modell basierenden Erwartungen
betragen die gemessenen Ae-Werte 4.3 fiir 1d und 12.0 fiir 1c.
Dieser betréchtliche Polaritdtsunterschied ist zu gro8, als daf3
er sich durch das Vorhandensein einer einzigen axialen S-F,,-
Bindung erklédren lie3e, auch wenn deren Polarisation auf-
grund des hypervalenten Charakters des Schwefels starker als
iiblich ist.

Was also ist die Ursache des starken Dipolmoments und der
hohen dielektrischen Anisotropie der aromatischen Penta-
fluorsulfuranylderivate? Wir gingen diese Frage von zwei
Seiten an: Unser erstes Ziel war eine verbesserte Struktur-
vorhersage, vor allem im Hinblick auf den vermutlich emp-
findlichen C,-S-F,-Winkel a. Das zweite Ziel bestand darin,
mehr liber die Abhéngigkeit des molekularen Dipolmoments
von a herauszufinden.

Die beste Ubereinstimmung zwischen der experimentell
bestimmten und einer berechneten Struktur wurde erhalten,
wenn die Struktur auf dem HF/6-31G*-Niveau optimiert
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wurde.'’?) Wihrend der C,,-S-F,-Winkel a nahe beim experi-
mentellen Wert lag, waren die aus den Ab-initio-Rechnungen
abgeleiteten Dipolmomente und Polarisierbarkeiten in der
Regel viel zu groB (u,;=6.75 D, Ae,; =33.3, An,;=0.025 fiir
8). Daher haben wir unter der Voraussetzung, da3 die HF/6-
31G*-optimierte Struktur von 8 realistisch ist, mit PM3 eine
Einzelpunktberechnung vorgenommen, um das Dipolmo-
ment und die Polarisierbarkeiten zu erhalten, die fiir die
Berechnung von Ae und An erforderlich sind.!% Dieses
Vorgehen fiihrte schlieBlich zu einer guten Ubereinstimmung
zwischen den experimentellen und den berechneten elek-
trooptischen Parametern. Somit erhielten wir ein zuverlassi-
ges Rechenmodell fiir hypervalente Schwefelfluoride (Ta-
belle 2). Fiir 1¢ sagt eine nach dieser Methode durchgefiihrte
Berechnung einen Ag,..-Wert von 13.0 und einen An,,.-Wert
von 0.083 vorher, die ebenfalls in hervorragender Uberein-
stimmung mit den experimentell bestimmten Daten stehen
(Agey, =12.0, Angy, = 0.087, siche auch Tabelle 1).

Tabelle 2. Vergleich von berechneten und experimentell bestimmten
Parametern von 8.

Parameter  experimentell PM3//PM3 6-31G*//6-31G* PM3//6-31G*
C.,—S[A] 1.8066(18) 1.833 1.799 -

S—F,, [A]"  1.5827(13) 1.590 1.583 -

S—F[A] 1.5791(12) 1.609 1.577 -

C,rS-Fo [I 92.31(7) 95.6 92.57 -

u[D] - 7.07 6.75 5.58

Ae 20.3 35.9 33.3 213

An 0.091 0.091 0.025 0.088

[a] Die experimentellen Werte fiir die interatomaren Abstdnde und Winkel
basieren auf der Rontgenstrukturanalyse; die dielektrische Anisotropie
(A¢) und die Doppelbrechung (An) wurden aus ZLI-4792 extrapoliert.['4]
Die berechneten Daten wurden mit drei verschiedenen Methoden er-
mittelt: PM3//PM3: Strukturoptimierung, Berechnung der Polarisierbar-
keiten und der Dipolmomente mit PM3;!!% 6-31G*//6-31G*: Strukturopti-
mierung, Berechnung der Polarisierbarkeiten und der Dipolmomente mit
Ab-initio-Rechnungen (HF/6-31G*);['"® PM3//6-31G*: Strukturoptimie-
rung mit HF/6-31G*, nachfolgende Einzelpunktberechnungen der Polari-
sierbarkeiten und Dipolmomente mit PM3, um die elektrooptischen Daten
zu erhalten. [b] Durchschnittswerte fiir alle vier F,,-Atome.

Eine Ab-initio-Modellstudie am Pentafluorsulfuranylben-
zol weist auf die Ursache fiir die drastische Uberschiitzung der
Dipolmomente # und der Ae-Werte hin, wie sie auf der Basis
der PM3-optimierten Strukturen vorhergesagt werden: Das
Dipolmoment héngt stark vom C,,-S-F, -Winkel a ab, der sich
in Folge sterischer Einfliisse leicht verdndern kann (Abbil-
dung 2). Eine Abweichung vom Wert in der Minimumstruktur
(ca. 92.5°) um nur 1° fiihrt zu einem zusitzlichen Dipolmo-
ment von etwa 0.3 D und erfordert im Falle moderater
Abweichungen weniger als 1kcalmol~!. Eine Dichtefunk-
tional(DFT)-Rechnung (B3LYP/6-31G*) sagt etwas geringe-
re Deformationsenergien auch fiir gréere Abweichungen
voraus.

In Kombination mit den Kristallstrukturdaten deuten die
Rechnungen darauf hin, daf3 das recht hohe Dipolmoment u
der aromatischen Pentafluorsulfuranylgruppe von zwei Merk-
malen abhingt: Zum ersten sorgt ein Herausdringen der
dquatorialen Fluoratome um etwa 2.5° aus der Aquatorial-
ebene heraus fiir einen zusétzlichen Beitrag zum gesamten
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Abbildung 2. Zusammenhang zwischen dem Dipolmoment u, der Defor-
mationsenergie und dem Deformationswinkel o von Pentafluorsulfuranyl-
benzol, berechnet mit einer Ab-initio- (HF/6-31G*) und einer DFT-
Methode (B3LYP/6-31G*).l' ¢ = E,,; nach HF/6-31G*-Rechnung, A=
E., nach B3LYP/6-31G*-Rechnung, m=u nach HF/6-31G*-Rechnung,
o =u nach B3LYP/6-31G*-Rechnung.

Dipolmoment in Richtung der langen Molekiilachse. Zum
zweiten sind die S-F-Bindungen wegen der Hypervalenz des
Schwefelatoms hochgradig polarisiert.

Im Hinblick auf das Design von Materialien ist es
interessant, daf3 theoretisch die Moglichkeit besteht, das
Dipolmoment der Pentafluorsulfuranylgruppe geeignet ab-
zustimmen, indem die iiber den ,,weichen C,-S-F,-Winkel a
gebundenen &dquatorialen Fluoratome durch spezifischen
sterischen Druck der Nachbargruppen in die gewiinschte
Richtung dirigiert werden.

Die Pentafluorsulfuranylgruppe fiihrt als polare Endgruppe
in mesogenen Molekiilen zu einer neuen Klasse von Fliissig-
kristallen, die eine attraktive Kombination aus sehr hoher
dielektrischer Anisotropie (Ag) und ausreichend hohen
(extrapolierten) Klarpunkten bietet. Um die elektrooptischen
Eigenschaften der auf hypervalenten Schwefelfluoriden ba-
sierenden Fliissigkristalle zu verstehen und vorherzusagen,
wurde ein rechnerisches Modell entwickelt. Aufgrund ihrer
chemischen Robustheit und ihres polaren, aber lipophilen
Charakters weist die Pentafluorsulfuranylgruppe sicherlich
auch noch ein Potential als struktureller Bestandteil nicht nur
in Flissigkristallen, sondern auch in Polymeren und Pharma-
zeutika auf.
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Eine formale asymmetrische Synthese
von (+)-Anatoxin-a durch enantioselektive
Deprotonierung eines Achtrings**

Varinder K. Aggarwal,* Paul S. Humphries und
Ashley Fenwick

Anatoxin-a 1 ist ein wirksames niedermolekulares Neu-
rotoxin aus den giftigen Bliiten der filamentosen SiiBwasser-
Blaualge Anabaena flos-aquae und hat zu todlichen Vergif-
tungen bei Wildtieren in Nordamerika und Europa gefiihrt.[
Anatoxin-a hat groBes Interesse in der Synthese auf sich
gezogen,Pl besonders wegen seiner hohen agonistischen
Aktivitit an Acetylcholinrezeptoren,®! aber auch wegen
seines ungewoOhnlichen 9-Azabicyclo[4.2.1]nonan-Gertists.
Wir beschreiben hier eine kurze formale asymmetrische
Synthese dieses Naturstoffs, die auf einer enantioselektiven
Deprotonierung eines Cyclooctanons durch ein chirales
Lithiumamid beruht (Schema 1).

Die Retrosynthese von (+4)-Anatoxin-a 1 ist in Schema 1
gezeigt. Das azabicyclische Keton 2 wurde bereits von
Rapoport et al.®l in 1 umgewandelt und kénnte moglicher-
weise aus 3 durch intramolekulare konjugierte Addition der
Aminogruppe erhalten werden. Uber eine Stille-Reaktion
wire das Enon 3 aus dem Vinylphosphat 4 zuginglich, das
seinerseits aus dem Keton 5 erhiltlich wére. Einer der
Schliisselschritte dieser Synthese ist die enantioselektive
Deprotonierung des Cyclooctanons 5.

Die Desymmetrisierung konformativ fixierter Sechsringe
und bicyclischer Systeme wurde in den letzten zehn Jahren gut
untersucht. Dabei wurden hohe Werte bei der asymmetri-
schen Induktion erzielt.”! Vor Beginn dieser Arbeit gab es
jedoch zur Desymmetrisierung mittlerer und grofler Ringe
noch keine Arbeiten.[) Dies mag an der verbreiteten Vor-
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