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Asymmetrische Synthese eines chiralen
sekundiren Grignard-Reagens**
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Chirale Organometallverbindungen haben Bedeutung fiir
die stereoselektive Synthese. Dies betrifft vor allem die
chiralen a-heterosubstituierten Organolithium- und Organo-
magnesiumverbindungen.!! Deren Reaktion mit Elektrophi-
len verlaufen jedoch stereochemisch nicht immer einheitlich.
So weil man oft nicht, ob das Eintreten von Inversion,
Retention oder partieller Racemisierung iiberwiegend von
der Natur des Elektrophils bedingt ist oder inwieweit das a-
stdndige Heteroatom beteiligt ist. Kldrung iiber den intrinsi-
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schen stereochemischen Verlauf der Reaktionen von Orga-
nolithium- und Grignard-Verbindungen mit Elektrophilen
konnten unsubstituierte chirale Organolithium- und Gri-
gnard-Verbindungen bringen. Hierzu scheinen die Verbin-
dungen 1P und 2B geeignet. Da diese jedoch mehr als ein
stereogenes Zentrum enthalten, bleibt es dahingestellt, wie
weit bei den Reaktionen von 1 und 2 der Reaktionsverlauf
durch die Chiralitidt des Molekiilgeriistes mitbestimmt wird.
Unzweideutig wiren Untersuchungen an einfachen chiralen
sekundiren Grignard-Reagentien wie etwa 3. Wir berichten
hier tber die ,Synthese der enantiomer angereicherten
Verbindung 3 (>90% ee) und den stereochemischen Verlauf
ihrer Oxidation zum sekundiren Alkohol 8 (siche Tabelle 1).

Ph
MgCl
MgCl
oC MgBr
1 2 3

Enantiomerenreine Grignard-Verbindungen definierter
Konfiguration wie 3 kann man nicht aus enantiomerenreinen
sekundédren Halogenalkanen mit Magnesiummetall gewin-
nen,*! weil hier Elektronentransferprozesse und freie Radi-
kaleP! die stereochemische Information ausléschen. Halogen/
Magnesium- oder Sulfoxid/Magnesium-Austauschreaktionen
scheiden ebenfalls als Weg zu 3 aus, da 3 als ein einfaches
sekunddres Grignard-Reagens zu energiereich ist, um in
solchen Prozessen unter Nutzung einer thermodynamischen
Triebkraft freigesetzt zu werden.

Eine Reaktion, die sich zur Bildung von 3 eignet und die wir
genutzt haben, ist die carbenoide Homologisierung an o-
Haloalkyl-Grignard-Reagentien.!®! Der Weg zu 3 war offen,
nachdem wir jiingst ausgehend vom enantiomeren- und
diastereomerenreinen Sulfoxid 4 durch einen Sulfoxid-Mag-
nesium-Austausch das a-Chloralkyl-Grignard-Reagens S her-
stellen konnten.ll Die weitere Reaktion mit iiberschiissigem
Ethylmagnesiumchlorid bei Temperaturen zwischen — 50 und
—30°C lieferte das Grignard-Reagens 3. Ethylmagnesiumch-
lorid wurde aus zwei Griinden gewidhlt. Zum einen

Q & \ 0
S. EtMgCIl  ClMg S.
Ph — S Ph  + w
Ory s T Oy
cl THE cl
4 5 6
iEtMgCI
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Ph\l}lJ\:/\Ph - c g\i/\Ph
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3

verlduft die Racemisierung von 3 mit Chlorid als Gegenion
am langsamsten.l¥! Zum anderen ist die Carbenoid-Homolo-
gisierung mit Ethyl-Grignard-Reagentien in THF nur gering-
fiigig durch die konkurrierende Bildung eines umgelagerten
Grignard-Reagenses kompliziert.[

Die so bei —50°C aus 4 mit Ethylmagnesiumchlorid im
Uberschuss!'” (5-10 Aquiv.) erhaltene Lésung von 3 wurde
bei —78°C mit Phenylisothiocyanat versetzt und anschlie-
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Bend auf Raumtemperatur erwiarmt, wobei 56 % des Thio-
amids 7 erhalten wurden. Das Thioamid 7 hatte laut HPLC-
Analyse einen ee-Wert von 93%. Aus der Losung von 7
erhielten wir eine geringe Menge an kristallinem Material von
7 mit 78% ee. Durch Rontgenstrukturanalysel'!! einerseits
und die HPLC-Analyse des vermessenen Kristalls anderer-
seits wurde die absolute Konfiguration des Uberschuss-
Enantiomers wie gezeigt zugeordnet. Demzufolge ist die
Carbenoid-Homologisierung von 5 zu 3 unter Inversion
verlaufen.'” Den geringfiigigen Verlust an Enantiomeren-
reinheit schreiben wir einer konkurrierenden Racemisierung
auf der Stufe von 5 zu. Das Reagens 3 scheint bei —78°C
konfigurativ stabil zu sein. Erst beim Erwédrmen auf —10°C
kommt es zu einer Racemisierung, die nach einem Zeitgesetz
erster Ordnung mit k= (3.46 +0.05) x 10~ s~! entsprechend
einer Halbwertszeit von ca. 5h verlduft. Dies gilt fiir das
Grignard-Reagens 3 in dem gewihlten Losungsmittel und der
Reaktionsmischung. Zum Vergleich: Fiir die Epimerisierung
von 2 zum exo-Norbornylmagnesiumbromid in Diethylether
fand man bei Raumtemperatur eine Halbwertszeit von ca.
5 h_[3¢ 13]

Der Zugang zu 3 mit bekannter absoluter Konfiguration!'
und die Enantioselektivitit von ca. 90% ee machen es
moglich, den stereochemischen Verlauf von Folgereaktionen
zu untersuchen und auf diese Weise Aussagen zum Mecha-
nismus zu erhalten. Dies sei am Beispiel der Oxidation von 3
zum sekundiren Alkohol 8 illustriert. Die absolute Kon-
figuration des linksdrehenden Alkohols ist bekannt.'¥ Die
Oxidation von Organolithium- und Grignard-Verbindungen
kann durch Ubertragung eines Sauerstoffatoms aus dem
Oxidationsmittel erfolgen, sie kann aber auch durch einen
Elektronentransfer auf das Oxidationsmittel eingeleitet wer-
den. Ein Blick auf die Ergebnisse in Tabelle 1 zeigt, dass je
nach Art des Oxidationsmittels der eine oder andere Reak-
tionsweg dominiert. Das Molybdinperoxid 9,1 das Davis-
Oxaziridin 100" und der Peroxyborsédureester 11071 oxidieren

Tabelle 1. Stereochemischer Verlauf der Oxidation des Grignard-Reagens
3 zum Alkohol 8.

QS_\;- ;ﬁ‘;uci‘l" O~ O
©/ jCI/\Ph e :\ Ph —= \é/\Ph
“ 4 THF ca. 90 % ee 8 b
Oxidationsmittel Ausb.(8) [%] ee(8) [%]
MoO; - Py- DMPUL 9 84 92
0
PhSOZ,N'—\Ph 10 80 91
O-
[o'B_O‘o L 11 80 88
MesSITO\ _sites 12 20 82
Ti(OiPr),//BuOOH 13 82 71
H %L 75 32
O=0 89 15

[a] Py =Pyridin, DMPU = N,N'-Dimethylpropylenharnstoff.
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3 zu 8 unter Retention der Konfiguration und weitgehender
(>90%) Erhaltung der Enantiomerenreinheit. Bei der Oxi-
dation mit Bis(trimethylsilyl)peroxid 12" tritt bereits merk-
liche Racemisierung ein. Weitgehende Racemisierung wurde
bei der Oxidation mit dem Peroxotitan-Reagens 13,11 mit
lithiiertem fer-Butylhydroperoxid®! sowie mit molekularem
Sauerstoff beobachtet.

Wir haben damit gezeigt, dass mit dem enantiomeren-
angereicherten chiralen sekundiren Grignard-Reagens 3 eine
Sonde zur Verfiigung steht, mit der man, wie die Oxidation
zum Alkohol 8 zeigt, mechanistische Einblicke in die Art der
Folgereaktionen von Grignard-Reagentien gewinnen kann.
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