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Die relative Geschwindigkeit der Inversion und der elektrophilen Substitution
kann im Hoffmann-Test fiir konfigurative Stabilitit untersucht werden.
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Das Verhiltnis von Retention zu Inversion bei der e]ektmphilen
Substitution bestimmt die Stereochemie der Produkte.
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Konfigurative Stabilitit und Stereoinformationstransfer in Reaktionen
Enantiomeren-angereicherter Organolithium-Reagentien

Amit Basu* und S. Thayumanavan*
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In den letzten 15 Jahren ist die Leis-
tungsfihigkeit der Umwandlung pro-
chiraler Methylengruppen durch Li-
thiierung und anschlieBende Substitu-
tion in Stereozentren deutlich gewor-
den. Die Stereochemie der Gesamt-
reaktion héngt stark vom stereochemi-
schen Verhalten der als Intermediat
auftretenden chiralen Organolithium-
Verbindung sowie der Geschwindig-
keit und dem stereochemischen Ver-
lauf der elektrophilen Substitution ab.
Letsinger, Curtin und Applequist wa-

\_

stabilen

ren die ersten, die — bereits vor einem
halben Jahrhundert - iiber chirale
Organolithium-Reagentien berichte-
ten. Thre lithiierten Intermediate wa-
ren konfigurativ allerdings nicht sehr
stabil, daher war die Anwendbarkeit
fiir stereoselektive Synthesen zunéchst
gering. 1980 berichteten Still und Sree-
kumar dann von einer konfigurativ
a-Oxy-Organolithium-Ver-
bindung, und in den folgenden Jahr-
zehnten stieg das Interesse an diesen
Reagentien. Mit dem zunehmenden

Einsatz von chiralen Organolithium-
Reagentien in Synthesen sind auch
immer mehr begleitende mechanisti-
sche Untersuchungen durchgefiihrt
worden, die als Basis fiir diesen Auf-
satz dienen.

Stichworter: Asymmetrische Synthese
- Elektrophile Substitution - Enantio-
selektivitat Konfigurationsbestim-
mung - Lithium

/

1. Einleitung

Chirale Organolithium-Intermediate sind von hohem pré-
parativem Nutzen. Es werden daher kontinuierlich neuartige
Verfahren zur stereoselektiven Herstellung entwickelt und ihr
Reaktionsverhalten untersucht. Die Synthese (Schemal)
beinhaltet die Umwandlung einer achiralen Ausgangsverbin-
dung R1 in eines der beiden enantiomeren Produkte P1 oder
ent-P1. Die Stereoselektivitdt der Reaktionsfolge héngt von
drei Faktoren ab:

a) der Selektivitdt der Bildung der stereoisomeren Interme-
diate C1 und epi-C1;

b) der Geschwindigkeit der Epimerisierung von C1 und epi-
C1 relativ zur Geschwindigkeit ihrer Reaktion mit Elek-
trophilen;

c) dem stereochemischen Verlauf der elektrophilen Substitu-
tion.
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Durch Beeinflussung dieser Faktoren kann das stereoche-
mische Resultat der Reaktion verdndert werden. Fiir den
Transfer von Stereoinformationen lassen sich drei Grenzfille
unterscheiden:

a) Asymmetrische Deprotonierung: die selektive Bildung von
C1 oder epi-C1 durch enantioselektive Protonenabstrak-
tion aus R1 unter Bildung eines konfigurativ stabilen
Intermediats.

b) Dynamische kinetische Racematspaltung: Das lithiierte
Intermediat ist konfigurativ labil (d.h. C1 und epi-C1
stehen im Gleichgewicht), die Stereoselektivitit resultiert
aus den unterschiedlichen Energien der Ubergangszustin-
de der elektrophilen Substitution fiir beide stereoisomeren
Intermediate.

¢) Dynamische thermodynamische Racematspaltung: Die
konfigurative Stabilitit der Intermediate ist temperatur-
abhéngig, die Stereoselektivitdt hingt vom Mengenver-
héltnis der beiden Komplexe ab.

Die Kenntnis des konfigurativen Verhaltens der stereoiso-
meren Intermediate ist also fiir die Aufklarung des Reak-
tionsverlaufs entscheidend, allerdings sind die Details des
Ursprungs der konfigurativen Stabilitit unklar. Das Ausmaf
der konfigurativen Stabilitidt und die Inversionsmechanismen
hidngen sehr stark vom jeweiligen Substrat ab. Wir kennen
kein Beispiel einer acyclischen, sp’-hybridisierten, nicht
Heteroatom-haltigen Organolithium-Verbindung, die unter
Standardbedingungen eine priaparativ niitzliche konfigurative
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Formierung Epimersierung Substitution
— %—J
HoLeL ki (Retention) H>f
X Y Elektrophil X Y
C1 P1
H H . .
X k21 k12 (Epimerisierung)
X Y
R1
LeLi. H ) E H
B Elektrophil X
X Y ko (Retention) X Y
epi-C1 ent-P1

Schema 1. Reaktionsschritte und Kinetik der Lithiierung und Substitution prochiraler Methylengruppen.

Stabilitdt aufweist. Die Anwesenheit eines Heteroatoms
innerhalb des Molekiils, gleich ob benachbart zum Lithium-
haltigen Kohlenstoffatom oder weiter entfernt, kann die
stereochemischen Eigenschaften der Organolithium-Verbin-
dung signifikant verdndern. In den letzten beiden Jahrzehnten
ist eine groBe Bandbreite hochfunktionalisierter und pripa-
rativ niitzlicher, chiraler Organolithium-Reagentien entwi-
ckelt worden.

In diesem Aufsatz haben wir versucht, Erkenntnisse iiber
diese Intermediate, ihre konfigurative Stabilitdt sowie ihr
stereochemisches Verhalten in elektrophilen Substitutionen
zusammenzufassen. Im ersten Teil (Abschnitt 2) konzentrie-
ren wir uns auf die chemischen und physikalischen Techniken
zur Untersuchung der Epimerisierung enantiomerer oder
diastereomerer Intermediate. Im zweiten Teil (Abschnitt 3)
beschreiben wir neuere Entwicklungen bei chiralen Organo-
lithium-Reagentien geordnet nach dem Substitutionsmuster

in Nachbarstellung zum lithiierten Kohlenstoffatom. Wir
beschrinken uns dabei im Wesentlichen auf enantiomere
Organolithium-Verbindungen. Diastereoselektive Reaktio-
nen werden erwihnt, sofern sie besondere mechanistische
Phianomene aufweisen, die auf Reaktionen enantiomerer
Organolithium-Verbindungen iibertragen werden konnen.
AbschlieBend (Abschnitt 4) untersuchen wir detaillierter die
stereochemischen UnregelmiBigkeiten, die hdufig bei der
elektrophilen Substitution auftreten.

Die verschiedenen Methoden zur selektiven Herstellung
der stereoisomeren Intermediate C1 und epi-C1 werden,
aufler einigen Beispielen und verschiedenen wichtigen Lite-
raturstellen, nicht weiter diskutiert. Obwohl (—)-Spartein
immer wieder erwihnt wird, ist dies kein Aufsatz iiber (—)-
Spartein-gestiitzte Reaktionen. Leser mit besonderem Inte-
resse an (—)-Spartein-gestiitzten Verfahren oder Anwendun-
gen in der Synthese werden auf einige aktuelle Ubersichten
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verwiesen.'*! Auch die Anwendungen der Organolithium-
Intermediate in der préparativen Chemie sind nicht Gegen-
stand dieses Beitrags.

2. Spektroskopische und chemische Verfahren zur
Bestimmung der konfigurativen Stabilitit und der
Inversionsmechanismen

2.1. NMR-Spektroskopie

Ein groBer Teil unseres Wissens iiber den Mechanismus der
Konfigurationsumkehr stammt aus NMR-Untersuchungen
chiraler Organolithium-Intermediate, von denen die ersten
diastereotope Markergruppen enthielten.>”) Mit der NMR-
Spektroskopie konnen Inversionsbarrieren quantitativ ermit-
telt werden, wodurch Schlussfolgerungen auf den Mecha-
nismus moglich sind. Ferner sind Enantiomeren-angereicher-
te Proben nicht erforderlich, weil die Inversion anhand des
dynamischen Verhaltens der diastereotopen Signale nachge-
wiesen werden kann. Informationen iiber die Struktur und die
Reaktionsmechanismen von Organolithium-Intermediaten
stammen u.a. aus Untersuchungen mit den Isotopen 'H, C,
°Li, 7Li und 3'P.

Die thermodynamischen Parameter der Inversion der
achiralen Organolithium-Verbindung 1 wurden NMR-spek-
troskopisch (in [Dg]THF) bestimmt (Schema 2).¥! Es wurde

Ih Ph Li
ﬁ p@

1 ent-1
H |
o R .
Likn, P | ph Y e
/ | ﬂl r \
;I, © Inversion
1-S8SIP ent -1-S5IP

AGE, = 9.6 keal mol™
AHZ, = 6.7 kcal mol!
ASH = =14 8u

Schema 2. Inversion von 1 iiber ein 16sungsmittelgetrenntes Ionenpaar.

postuliert, dass die Inversion iiber ein 16sungsmittelgetrenntes
Ionenpaar (SSIP, solvent separated ion pair) unter Bildung
eines planaren Carbanions verlduft, dem sich die Rotation des
Rings und die Ionenpaar-Rekombination anschlieen. Die
GroBe der Inversionsentropie ist in Einklang mit einer
Ionentrennung vor oder wihrend des geschwindigkeitsbe-
stimmenden Schritts.

Die oa-Heterobenzyllithium-Verbindungen 2-5 weisen
trotz einiger struktureller Unterschiede bemerkenswert &hn-
liche Inversionsbarrieren auf.’! Die Ahnlichkeit der Inver-
sionsenergien von 2 und 3 lassen vermuten, dass eine

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763

potentielle Koordination des Lithiumatoms an das Hetero-
atom keinen groflen Einfluss auf die Inversionsbarriere
ausiibt. Damit iibereinstimmend wird die Inversionsbarriere
von 4 durch Zugabe chelatisierender Amine wie Pentame-
thyldiethylentriamin (PMDTA) nicht beeinflusst. Obwohl im
a-Lithiosulfid 4 die Rotation um die C,-C,,,,-Bindung gehin-
dert ist, wird 4 wegen der Temperaturunabhingigkeit des
NMR-Signals und des Fehlens eines NOE-Effekts zwischen
dem Lithiumatom und dem ortho-Wasserstoffatom am besten
als #'-Verbindung beschrieben.! Im Unterschied dazu ist die
chemische Verschiebung der alpha- und ipso-Kohlenstoffato-
me in der a-Amino-Verbindung 5 temperaturabhéngig, was
auf ein Gleichgewicht der #!- und #°-Strukturen hindeutet.
Anders als bei 3 und 4 vergroBert sich bei Zugabe von
PMDTA oder TMEDA (TMEDA = Tetramethylethylendi-
amin) zu 5 die Inversionsbarriere. Diese Vergleiche lassen
erkennen, dass trotz dhnlicher GroB3en der Inversionsbarrie-
ren der Mechanismus der Konfigurationsumkehr bei a-
Heteroatom-substituierten Organolithium-Verbindungen
durchaus unterschiedlich sein kann (Schema 3). Die Aktivie-
rungsentropien der Inversion von 1 und 4 sind mit einer
starkeren Solvatation des Lithiumatoms nach der Dissozia-
tion und Ionenpaar-Bildung konsistent. Hoffmann et al.
bezeichneten dies als eine stirkere ,Elektrostriktion® der
Losungsmittelumgebung, d. h. eine stirkere Organisation des
Losungsmittels durch das groSere Dipolmoment des lonen-
paars.]

MeO

Li Ph

Se
ph” >se” ph

2 AG, = 9.5 kcal mol

Li Li J\
Ph/%\s/\Ph Ph}\lr

4 AG#E, =10.0 kcal mol™
AHZ, = 7.5 keal mol™
ASH, = -12eu

3 AGH, = 9.3 kecal mol!

5 AG#, =9.0kcal mol”

Schema 3. Inversionsbarrieren a-Heteroatom-substituierter, benzylischer
Organolithium-Verbindungen.

Der Inversionsprozess erfordert eine Wanderung des
Lithiumatoms von einem enantiomeren Halbraum einer
chiralen Organolithium-Verbindung zum anderen. Eine Mog-
lichkeit fiir den Ablauf ist die Bildung eines getrennten
Ionenpaars, gefolgt von einer Rotation des Anions vor der
Reassoziation des Lithiumions. Dieser Mechanismus wurde
von Grutzner und Peoples fiir 1 vorgeschlagen.®! Ein alter-
nativer Reaktionspfad ist der zuerst von Cram und Gosser
formulierte Conducted-Tour-Mechanismus (gelenkter Um-
laufmechanismus), bei dem das Lithiumion an eine Lewis-
basische Region im Molekiil koordiniert und anschlieSend
von dort an die entgegengesetzte Seite des Carbanions
abgegeben wird.'”! Die Kristallstruktur von a-Lithio-N,N-
dimethylbenzylamin 6 deutet darauf hin, dass das Lithiumion
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das Kohlenstoff- und das Stickstoffatom iiberbriickt. Eine
Briickenbildung wurde NMR-spektroskopisch auch bei einem
weiteren a-Lithioamin nachgewiesen.''! Eine derartige Brii-
ckenbildung konnte der erste Teilschritt in einem Conducted-
Tour-Prozess von a-Hetero-Organolithium-Verbindungen
sein, der iiber das Ionenpaar 7 verlduft (Schema 4).12]

InverS|on

HQ i
>\N/"Ph N /Q'/H /<'/

| \ |
6 7 ent-7 ent-6

Schema 4. Durch ein Stickstoffatom erleichterte Inversion von a-Lithio-
N,N-dimethylbenzylamin.

Wie Fraenkel et al. anhand des dynamischen Verhaltens
nachwiesen, laufen die Reaktionen der benzylischen und
allylischen Organolithium-Reagentien 8 und 9 unzweifelhaft
nach dem Conducted Tour-Mechanismus ab.['> 'l Durch eine
Drehung um die Kohlenstoff-Silicium-Bindung gelangt das
Lithiumion auf die andere Seite des Carbanions, wodurch
formal die Konfiguration des planaren carbanionischen Koh-
lenstoffatoms umgekehrt wird. Die Ahnlichkeit der Inver-
sionsbarrieren von 2-5 und das Fehlen eines Heteroatom-
Effekts fiir 3 und 4 machen aber deutlich, dass eine
intramolekulare Koordinierung des Lithiumions an eine
Lewis-Base wiihrend der Inversion nicht essentiell ist (Sche-
ma 5).

W
< >—Q — SiMe,
_Li iMe, il_l\a
o 7/ N/ ) RN
0 N ‘ N
A7 \ 7
8 9

G*=11.9 kcal mol*
H*= 7.9 kcal mol?
S*¥=-15eu

G*=9.9 kcal molt

H*= 6.6 kcal mol!

S*¥=-13eu
Schema 5. Durch Chelatisierung erleichterte Konfigurationsumkehr von 8
und 9.

Hoffmann und Reich berichteten 1993 unabhéngig vonein-
ander von einem ganz anderen Inversionsmechanismus a-
Heteroatom-substituierter Organolithium-Reagentien.['> 19
Die Zugabe von HMPA (HMPA = Hexamethylphosphor-
sduretriamid) zu den Organolithium-Verbindungen 10 und
11 fihrt zur Bildung spektroskopisch charakterisierbarer
Kontaktionenpaare (CIP, contact ion pair). Bei der Titration
dieser CIPs mit weiterem HMPA entstehen SSIPs, die durch
den Erhalt der Lithium-Phosphor-Kopplung und das Ver-
schwinden der Lithium-Wasserstoff- und Lithium-Kohlen-
stoff-Kopplung NMR-spektroskopisch nachgewiesen wurden.
Dabei waren die Inversionsbarrieren der SSIPs von 10 und 11
deutlich groBer als die von 10 und 11 selbst (Schema 6). Dies
steht im Gegensatz zum Modell einer Lithium-Dissoziation
und Solvatation im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.

Da schon lange vermutet wurde, dass a-Thio-substituierte
Organolithium-Verbindungen durch eine n-o*-Wechselwir-

744

Li Li
Ph }\ Ph Ph /& Ph
87 Tsi” ~s6” si”
& N \
10 11
AG¥ [keal mol™"]
RLi SSIP RLi SSIP
8.0 9.1 82 95

Schema 6. Differentielle Inversionsbarrieren von a-Thio- und a-Seleno-
Organolithium-Verbindungen bei kovalenten und l6sungsmittelgetrenn-
ten, ionischen Intermediaten.

kung stabilisiert werden, muss wéhrend des geschwindigkeits-
bestimmenden Schrittes der Inversion von 10 und 11 eine
Drehung um die C-S- bzw. C-Se-Bindung erfolgen (Schema 7,
X =S8, Se).l'l Die gréBere Rotationsbarriere im 16sungsmit-
telgetrennten Ionenpaar konnte aus einer Abstofung zwi-
schen den freien Elektronenpaaren des Kohlenstoff- und des
Heteroatoms im Carbanion resultieren. Diese Wechselwir-
kung wird durch das Lithiumatom sowohl im Kontaktionen-
paar als auch in der kovalenten Organolithium-Verbindung
ausgeglichen.

R.. _R

R\X@ x/
_rds

Ru,)\*' Run, LR \\R — )\\\\R'

M e wNTR N 4

Schema 7. Rotation um die C-X-Bindung als geschwindigkeitsbestimmen-
der Schritt (rds, rate determining step) bei der Inversion von a-Thio- und a-
Seleno-Organolithium-Verbindungen.

Im dynamischen NMR-Spektrum der verwandten Organo-
lithium-Verbindung 12 zeigt das Signal der Methylgruppe
Koaleszenz, die einer freien Ubergangsenthalpie AG;, von
13.3 kcalmol~! entspricht.') Diastereotope Methylgruppen
an Siliciumatomen konnen nur beobachtet werden, wenn die
Umwandlung der Rotamere auf der NMR-Zeitskala langsam
ist, weil 12 achiral ist, wenn die Rotation um die Kohlenstoff-
Schwefel-Bindung schnell verlduft (Schema 8). Eine groBere

Ph
S, S s, N
J,./%;i.- A e
\ \ |
s Ph

? Ph S] Ph
Ph
12a 12b 12c

Schema 8. Formale Umkehr der Konfiguration durch sukzessive Drehun-
gen um die C-S-Bindungen von 12a.

sterische Raumerfiillung der Arylgruppe am Schwefelatom
fiihrt zu einer groferen Inversionsbarriere, was in Einklang
mit einer Drehung um die Bindung im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt steht. Dieses Phdnomen wurde von
Gais et al. schon friither bei chiralen a-Lithiosulfonen beob-
achtet.' I Die Inversionsbarriere der Trifluormethylsulfone
15 und 16 ist fast doppelt so gro3 wie die der Phenylsulfone 13
und 14. Da das o*-Orbital der Trifluormethylgruppe energie-
armer ist, wurde die grofere Aktivierungsenergie einer

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763
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13 14 15 16

AGE, = 9.6 AGH, =96 AGE, = 17.8 AGH, = 16.0
[keal mol ™) AHE = 16.7
ASH =-19e8u

Schema 9. Inversionsbarrieren tertidrer, lithiierter Sulfone.

verstarkten n-o0*-Wechselwirkung zugeschrieben (Sche-
ma 9).2

Hoffmann et al. haben umfangreiche NMR-Untersuchun-
gen von oa-Thio-, a-Seleno-, a-Telluro- und a-Silyl-substi-

tuierten Organolithium-Verbindungen 17 durchgefiihrt
(Schema 10).?1 Bei den Chalkogen-

R substituierten Typen fiihrte eine groBe-
X re Raumerfiillung der Arylgruppe zu
H\Li einer abnehmenden Inversionsge-
Ph schwindigkeit, was mit einer Rotation

um die C-X-Bindung im geschwindig-
keitsbestimmenden  Schritt iiberein-
stimmt. Bei der Inversion von a-deute-
riertem 17e tritt kein messbarer sekun-
darer Isotopeneffekt auf, und die
Inversionsbarriere von 17e ist vom Lo-
sungsmittel unabhéngig. Ersteres deutet
darauf hin, dass der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt nicht die Konfigu-
rationsumkehr der Organolithium-Verbindung ist, und letz-
teres stimmt nicht mit der Bildung eines SSIPs im geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt {iberein (Tabelle 1).

Im Unterschied dazu veréndern sich die Inversionsbarrie-
ren der Silyl-substituierten Organolithium-Verbindungen
nicht bei sterischen Anderungen.?'! Dies liegt wohl an der
Drehbarkeit der Arylgruppe um die C,,,-Si-Bindung, wo-
durch der sterische Einfluss der ortho-Substituenten mini-
miert wird. Ist das Heteroatom X dagegen Schwefel, Tellur
oder Selen, so muss das freie Elektronenpaar am Carbanion
im Ubergangszustand der Enantiomerisierung wegen der

17

Schema 10. a-Thio-,
a-Seleno-, a-Telluro-
und  a-Silyl-substi-
tuierten Organolithi-
um-Verbindungen
(X =S, Se, Te, Si).

Tabelle 1. Inversionsbarrieren von a-Chalkogen-Organolithium-Interme-
diaten.

17 X R AG* [kcalmol™'] AH* [kcalmol™!] AS*[eu]
a S Phenyl 11.3 10.6 -2.17
b S m-CF;C¢H, 11.4 9.3 -8
c S p-MeOCH, 11.4 10.2 —45
d S Duryl >13.9
e Se Phenyl 12.4 11.7 -29
f Se o-Tolyl 12.7
g Se p-Tolyl 123
h Se Mesityl >14.3
i Se Duryl >14.5
j Te Phenyl 11.8 10.0 -6.8
k Te Duryl 13.9 14.7 3.0
1 SiMe,  Methyl 12.6 11.3 -5

m SiMe, Phenyl 11.8 124 2.0
n SiMe, Mesityl 11.8 11.1 —-2.6
o SiPhMe Phenyl 11.7 9.7 -79
p SiMe, Phenyl 11.9 7.0 —184

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763

n-o*-Uberlappung zwischen dem freien Elektronenpaar am
Heteroatom und dem Arylring eine synclinale Orientierung
zu den nichtbindenden Elektronen am Heteroatom und den
Ringelektronen annehmen. Diese Art von Riickbindung
nivelliert zwar den Energieaufwand fiir die ekliptische
Anordnung der Elektronenpaare, verhindert aber die freie
Rotation um die C;,,,-X-Bindung. Im Unterschied dazu kann
sich der Arylring im Silan aus der Ebene herausdrehen und so
ungiinstige sterische Wechselwirkungen vermeiden (Sche-
ma 11).

)@#g HH@

Ph Ph
17h 17n

Schema 11. Sterische Wechselwirkungen bei der Inversion von a-Thio-
und a-Silyl-Organolithium-Verbindungen.

Der Einfluss von Heteroatom-Substituenten auf die Inver-
sionsbarrieren von a-Silyl- und a-Thio-Organolithium-Ver-
bindungen wurde mit #hnlichen NMR-Verfahren unter-
sucht.?2l Der Wert von AG#, fiir die Bissilyl-Organolithium-
Verbindung 18 betrigt 11.2 kcalmol~!, wihrend die Barriere
im entsprechenden SSIP, das sich nach Zugabe von vier
Aquivalenten HMPA bildet, kleiner als 7 kcalmol ! ist. Die
Anwesenheit eines koordinierenden Heteroatoms wie in 19
hat keinen signifikanten Einfluss auf die Inversionsenthalpie
AG{, des CIPs, der Wert von ASj, verringert sich aber
deutlich. Die Bildung eines SSIPs nach Zugabe von vier
Aquivalenten HMPA lisst die Barriere in 19 ebenfalls auf
weniger als 7.0 kcalmol~! sinken. Dies steht in Einklang mit
einem Modell des Ubergangszustands der Inversion, in dem
das Lithiumion dissoziiert und solvatisiert wird. Die Koor-
dination des Lithiumions an ein Stickstoffatom fiihrt zu einem
geringfiigig kleineren Wert von AG#,, der Entropiebeitrag ist
dagegen deutlich kleiner. Die kleinen Werte von AS;, weisen
auf eine Beteiligung des Stickstoffatoms bei der Abgabe des
Lithiumions an die ,richtige” Seite des gerade invertierten
Carbanions hin. Dagegen steigt der Wert von AG{, fiir die
Schwefel-substituierten Organolithium-Verbindungen 20—23
(Schema 12, Tabelle 2), wenn eine intramolekulare Koordi-
nierung moglich ist. Weil im Ubergangszustand der Inversion
von 22 und 23 die Rotation um eine Bindung aber keine

i : Li
/E\ Ph C’\t jL\ Ph\s/é\ .Ph

MesSi”” S Aoi-Ph Si
SN :;S'\ ¢SI\ SN
18 19 20
MeO
Li~—OMe . j Li"’N/J
Ph\ ) LIF)O Ph\s Sl)
S $s| Ph.g si 2\
SN
21 22 23

Schema 12. Einfluss koordinierender Heteroatome auf die Inversionsbar-
rieren von a-Silyl- und a-Thio-Organolithium-Verbindungen.
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Koordination von Lithium erfolgt, deuten die hoheren Werte
fir AG{, im Vergleich zu 20 auf eine bessere Stabilisierung
des Grundzustands dieser Verbindungen hin. In den Féllen, in
denen ASj, bestimmt wurde, war der Wert niedrig. Dies
stimmt iiberein mit der angenommenen Drehung um eine
Bindung im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt.

Tabelle 2. Einfluss von Heteroatomen auf die Inversionsbarrieren von a-
Silyl-Organolithium-Intermediaten.

Ver- RLi SSIP AG*
bindung AG* [kcalmol~!] AH* [kcalmol™'] AS* [eu] [kcal mol~']
18 AG*=112 AH*=10.1 AS*=-63 <70

19 AG*=10.7 AH*=10.5 AS*=-13 <70

20 AG*=8.0 AH*=179 AS*=-05 9.5

21 AG*=10.0 9.4

22 AG*=93 9.6

23 AG*=10.5 AH*=938 AS*=-36 >94

Auch der Einfluss intermolekularer, chelatisierender Li-
ganden auf die Inversionsbarriere einer a-Seleno-Organoli-
thium-Verbindung wurde untersucht.”’l AG, von 24 betrigt
12.1 kcal mol~! unabhéngig von der Anwesenheit des Diamins
25 (Schema 13). Dies ist vereinbar mit einer Rotation um die

C-Se-Bindung im geschwindig-
Li Me2N keitsbestimmenden Schritt.
)\/kSePh \\O Die NMR-Spektroskopie ist
Me2N als Methode zur Untersuchung
24 25 des konfigurativen Verhaltens
Schema 13. Das «-Lithiosele-  Desonders geeignet, sie lieferte
nid 24 ist auch in Anwesenheit ~ umfangreiche Informationen
des chelatisierenden Diamins zum Mechanismus der Inver-
25 konfigurativ labil. sion. Der groBe Vorteil dieses
Verfahrens ist die Einsetzbar-
keit achiraler oder racemischer Organolithium-Reagentien.
Auf diese Weise sind drei Inversionsmechanismen identifi-
ziert worden. Erstens ein klassischer dissoziativer Mecha-
nismus mit Ablosung des Lithiumatoms vom Kohlenstoff-
atom, gefolgt von einer Konfigurationsumkehr und Rekom-
bination. Bei dem zweiten Mechanismus wird die
Dissoziation durch inter- oder intramolekulare Koordination
an eine Lewis-Base erleichtert. Schlielich kann die Reaktion
einem Mechanismus folgen, bei dem im geschwindigkeits-
bestimmenden Schritt keine Dissoziation stattfindet. Viel-
mehr ist die Rotation um eine Bindung hier der Teilschritt mit
der hochsten Energiebarriere, gewohnlich wegen sterischer
oder stereoelektronischer Wechselwirkungen. Bei der Kla-
rung einiger Details des Inversionsprozesses ist deutlich
geworden, dass kein Faktor alleine das konfigurative Ver-
halten der bislang untersuchten Organolithium-Verbindun-
gen bestimmt.

2.2. Bestimmung der konfigurativen Stabilitéit anhand der
kinetischen Racematspaltung (Hoffmann-Test)

Die Kenntnis des Mechanismus und der Inversionsge-
schwindigkeiten ist nur dann fiir Synthesen nutzbar, wenn

eine Beziehung zur Geschwindigkeit der Reaktion einer
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Organolithium-Verbindung mit einem Elektrophil hergestellt
werden kann. Eine Abschétzung der konfigurativen Stabilitét
bei einer elektrophilen Substitution ist fiir die Entwicklung
von Syntheseverfahren mit chiralen Organolithium-Reagen-
tien daher sehr wichtig. Von Hoffmann wurde deshalb ein
chemischer Test auf konfigurative Stabilitdt entwickelt, der
auf der kinetischen Racematspaltung bei der elektrophilen
Substitution basiert.?*2% Der Hoffmann-Test besteht aus zwei
Reaktionen, die in Schema 14 dargestellt sind. In einer ersten

Li Kepi Li
A/L B k'epi A/\B
R) )
(R)-E (S)-E
krr kss
ksr Krs
(R)-E (R-E (S)E (S)E
A B A B A B A B
(R.R) (S.R) (R,S) (S.S)
- _ RR+SS
Reaktion 1 p = SR+RS
Reaktion 2 S—E oder :—g = p, (konfigurative Labilitat)
R.R oder S.S p, (konfigurative Stabilitat)

SR RS

Schema 14. Hoffmann-Tests zur Abschitzung der konfigurativen Stabili-
tiat. Reaktion 1 wird mit einem racemischen Elektrophil E durchgefiihrt,
Reaktion 2 mit einem Enantiomeren-angereicherten Elektrophil. Liegt p
bei Reaktion 1 zwischen etwa 1.5 und 3.0, ist das Elektrophil fiir den
Hoffmann-Test geeignet.

Kontrollreaktion wird die racemische Organolithium-Verbin-
dung mit dem Racemat eines chiralen Elektrophils umgesetzt.
Das Diastereomerenverhéltnis der Produkte sollte dabei
zwischen 1.5 und 3.0 liegen. In der zweiten Reaktion wird
die racemische Organolithium-Verbindung mit dem enantio-
merenreinen Elektrophil umgesetzt. Wenn das Diasterome-
renverhéltnis der Produkte das gleiche ist wie das in der
Kontrollreaktion, ist die Organolithium-Verbindung konfigu-
rativ labil in Bezug auf die Reaktionsgeschwindigkeit mit
diesem Elektrophil. Wenn sich die Diastereomerenverhalt-
nisse in beiden Reaktionen unterscheiden, ist die Organoli-
thium-Verbindung zumindest teilweise konfigurativ stabil. Ist
die Organolithium-Verbindung auf der Zeitskala dieser Re-
aktion konfigurativ vollig stabil, sollte das Diastereomeren-
verhéltnis bei der zweiten Reaktion eins betragen. Prinzipiell
kann zwar jedes Elektrophil eingesetzt werden, das die
Kriterien des Hoffmann-Tests erfiillt. Die iiberwiegende
Mehrheit der Reaktionen ist bis jetzt aber mit dem Reetz-
Aldehyd, N,N-Dibenzylalaninal, durchgefiihrt worden.”!
Die Kinetik des Hoffmann-Tests wird durch die Energie-
diagramme in Abbildung 1 verdeutlicht. Abbildung 1a und
1b geben die Diagramme der Reaktionen eines konfigurativ

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763



Chirale Organolithium-Verbindungen

AUFSATZE

a) b)

Abbildung 1. Energiediagramme der Reaktionskinetik des Hoffmann-Tests: a) und
b) Reaktionen eines konfigurativ labilen Intermediats mit dem Racemat bzw. dem
reinen (S)-Enantiomer eines Elektrophils. Die Produktverhéltnisse sind von AAG*
abhiingig; c¢) und d) Reaktionen eines konfigurativ stabilen Intermediats mit dem
Racemat und dem reinen (S)-Enantiomer eines Elektrophils. Die Produktverhéltnisse
sind bei c¢) auch von AAG* abhingig, wihrend d) den Grenzfall eines von AAG*

unabhingigen Produktverhéltnisses zeigt.

labilen Intermediats mit dem Racemat bzw. dem reinen (S)-
Enantiomer eines Elektrophils wieder. Bei der Reaktion mit
dem racemischen Elektrophil sind fiir das racemische, dquili-
brierende Organolithium-Intermediat vier Reaktionspfade
moglich. Weil die Pfade 1 und 2 enantiomer zu den Pfaden 4
und 3 sind, wird die Gesamtdiastereoselektivitit der Reaktion
von der Energiedifferenz AAG* der diastereomeren Uber-
gangszustinde bestimmt (Abbildung 1a). Bei der Umsetzung
mit dem reinen (§)-Enantiomer des Elektrophils sind nur die
Trajektorien 1 und 3 moglich. Weil die Gleichgewichtsein-
stellung der Enantiomere schneller erfolgt als die Reaktion
mit dem Elektrophil, wird die Gesamtdiastereoselektivitét
auch hier von der Energiedifferenz AAG* bestimmt (Ab-
bildung 1b). Die Diastereoselektivitit bei der Reaktion eines
konfigurativ labilen Organolithium-Intermediats sollte also
unabhidngig davon sein, ob das Elektrophil racemisch oder
enantiomerenrein eingesetzt wird. Damit liegt eine klassische
Curtin-Hammett-Situation vor.?!

Abbildung 1¢ und 1d geben das Energiediagramm der
Reaktion eines konfigurativ stabilen Intermediats mit dem
Racemat bzw. dem reinen (S)-Enantiomer eines Elektrophils
wieder. Bei der Umsetzung mit dem Racemat stehen dem
(R)-Enantiomer des Organolithium-Intermediats die Reak-
tionspfade 1 und 2 zur Verfiigung und dem (S)-Enantiomer
die Pfade3 und 4. Die Pfadel und 2 sind wiederum
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enantiomer zu den Pfaden 3 und 4, und die Gesamt-
diastereoselektivitidt der Reaktion wird wieder von
der Energiedifferenz AAG* der diastereomeren
Ubergangszustinde bestimmt.

Die Ergebnisse der Reaktionen konfigurativ sta-
biler und konfigurativ labiler Intermediate mit einem
Enantiomeren-angereicherten Elektrophil wiirden
sich dagegen unterscheiden. Fiir konfigurativ stabile
Intermediate ist bei einer Reaktion mit dem reinen
(S)-Enantiomer des Elektrophils fiir das (R)-Enan-
tiomer der Organolithium-Verbindung nur Pfad 1
und fiir das (S)-Enantiomer nur Pfad 3 moglich. Da
die Intermediate nicht im Gleichgewicht stehen, gibt
das Diastereomerenverhiltnis der Produkte das
Enantiomeren-Verhéltnis des Organolithium-Inter-
mediats im Grundzustand wieder, sofern die Reak-
tion vollstdndig ablduft. Im Idealfall eines racemi-
schen, konfigurativ stabilen Organolithium-Interme-
diats ist die Diastereoselektivitit  geméiB
Abbildung 1d daher eins.

Es ist entscheidend, dass die Reaktion mit dem
Enantiomeren-angereicherten Elektrophil einen ho-
hen Umsatz erreicht, daher wird das Elektrophil
gewohnlich im Uberschuss eingesetzt. Weiter sollte
die intrinsische Diastereoselektivitdt der Reaktion
nicht zu groB sein, weil sonst die Mengen an ,,fehl-
geleiteten“ Reaktionsprodukten der Pfade 2 und 3
fiir einen Nachweis zu gering ausfallen. Zusétzlich
zur Einsetzbarkeit racemischer Organolithium-Ver-
bindungen ermoglicht die Forderung nach einer
niedrigen intrinsischen Diastereoselektivitdt die
Durchfiihrung des Hoffmann-Tests sogar mit Orga-
nolithium-Reagentien und/oder Elektrophilen, deren
Stereoselektivitidt fiir Synthesen sonst nicht aus-
reicht. Das Produktverhiltnis in der Kontrollreaktion wird
kinetisch gesteuert, es kann daher auch durch den Einsatz des
Enantiomeren-angereicherten Elektrophils im Unterschuss
oder bei sehr niedrigen Umsétzen erhalten werden.

Eine Abwandlung des Hoffmann-Tests erméglicht die
Bestimmung der Geschwindigkeit der Isomerisierung von
Organolithium-Verbindungen, die mit einem chiralen Ligan-
den komplexiert sind.?’! Durch die Komplexierung werden
aus den beiden sich ineinander umwandelnden Enantiomeren
Diastereomere, dadurch wird die energetische Symmetrie der
Konfigurationsumkehr gebrochen. In diesem Fall werden
zwei Experimente durchgefiihrt, die dem Hoffmann-Test sehr
dhnlich sind. Allerdings wird nur das Enantiomeren-angerei-
cherte Elektrophil eingesetzt. Die Reaktionen ldsst man dann
einmal mit dquimolaren Mengen und einmal mit einem
Unterschuss an Elektrophil ablaufen. Wenn zwei unterschied-
liche Verhiltnisse an stereoisomeren Produkten erhalten
werden, ist die Organolithium-Verbindung auf der Zeitskala
des Experiments konfigurativ stabil. Liegen diastereomere
Organolithium-Komplexe vor, sind gleiche Produktverhalt-
nisse allerdings nicht notwendigerweise gleichbedeutend mit
konfigurativer Labilitit. Das Diagramm in Abbildung 2
beschreibt Fille, bei denen diastereomere Komplexe (oder
Diastereomere, was ebenfalls moglich ist) sich nicht schnell
(verglichen mit der Geschwindigkeit der Reaktion mit dem
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ReL*
AG,

R S

RR

[RL7]
[sL7]

(Uberschuss des Elektrophils)

AGE —AGE (Unterschuss des Elektrophils)

Abbildung 2. Kinetik des modifizierten Hoffmann-Tests mit nicht dquili-
brierenden diastereomeren Komplexen. Das Produktverhéltnis hdngt bei
einem Uberschuss des (R)-Enantiomers des Elektrophils vom Konzentra-
tionsverhiltnis der Komplexe ab, bei einem Unterschuss von der Differenz
der freien Aktivierungsenthalpien.

Elektrophil) ineinander umwandeln. Die Reaktion mit dqui-
molaren Mengen Elektrophil spiegelt das Anfangsverhiltnis
der Komplexe R-L und S-L wieder. Nach Einstellung des
thermodynamischen Gleichgewichts entspricht das Produkt-
verhéltnis der Energiedifferenz AG, der Grundzustinde. Weil
eine vollstindige Umsetzung auch hier wichtig ist, wird das
Elektrophil im Allgemeinen im Uberschuss eingesetzt. Bei
der Reaktion mit wenig Elektrophil (sehr niedriger Umsatz)
gibt das Produktverhéltnis den Unterschied zwischen den
Aktivierungsenergien AG§ — AGj wieder, korrigiert um den
relativen Anteil der diastereomeren Intermediate. Bei hohen
Umsétzen ist dieses Verhéltnis natiirlich zum Wert der ersten
Reaktion hin verschoben.

Gleiche Verhiltnisse stereoisomerer Produkte in beiden
Reaktionen konnen zweierlei bedeuten: a) Das System ist
konfigurativ labil und die Produktverhiltnisse resultieren aus
der dynamischen kinetischen Racematspaltung (Abbil-
dung 3); b) Das System ist konfigurativ stabil, aber die

RAR

Abbildung 3. Kinetik des modifizierten Hoffmann-Tests mit rasch dquili-
brierenden diastereomeren Komplexen. Das Produktverhéltnis héngt bei
Uber- und Unterschuss des (R)-Enantiomers des Elektrophils von der
Differenz der freien Aktivierungsenthalpien ab.

Aktivierungsenergien fiir die elektrophile Substitution sind
identisch, wobei AG§ =AGf#). Im ersten Fall wird das
Produktverhéltnis fiir beide Reaktionen durch AAG* fest-
gelegt. Zur Unterscheidung zwischen beiden Fillen muss das
Anfangsverhiltnis an diastereomeren Komplexen bestimmt
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werden. Wenn dieser Wert nicht dem Produktverhiltnis
entspricht, ist das System konfigurativ labil. Wenn die
Verhiltnisse gleich sind, hat dagegen keine kinetische Race-
matspaltung stattgefunden, und das konfigurative Verhalten
kann nicht ermittelt werden. Die Reaktion muss dann mit
anderen Elektrophilen oder unter anderen Bedingungen
wiederholt werden.

Eine andere Abwandlung des Hoffmann-Tests fiir diaste-
reomere Komplexe erlaubt die Anwendung achiraler Elek-
trophile.’32 Wegen der Anwesenheit des chiralen Liganden
sind die Ubergangszustinde diastereomer, das Elektrophil
braucht also kein Stereozentrum zu enthalten. Die Produkte
sind enantiomer, und anstelle des Diastereomeren- wird das
Enantiomerenverhiltnis bestimmt.

Der Hoffmann-Test und seine Varianten sind auf eine
groBe Vielfalt von Organolithium-Reagentien angewendet
worden. Anzumerken ist, dass die korrekte Interpretation der
Ergebnisse bei enantiomeren Organolithium-Verbindungen
auch ohne Kenntnis des stereochemischen Verlaufs der
elektrophilen Substitution moglich ist. Das ist bei diastero-
meren Intermediaten anders. Unabhidngig vom konkreten
Verhiltnis zwischen Inversion und Retention bei der elek-
trophilen Substitution eines Enantiomers einer Organolithi-
um-Verbindung muss das andere Enantiomer im gleichen
Verteilungsverhéltnis reagieren, weil die Reaktionspfade
isoenergetisch sind. Der stereochemische Verlauf der elek-
trophilen Substitution zweier diastereomerer Intermediate,
die sich in ihrer Energie unterscheiden konnen, kann unter-
schiedlich sein. Es wurde zwar — nach Ockhams Razor — die
einfachste Theorie angenommen, also ein identisches stereo-
chemisches Verhalten fiir beide Diastereomere, aber in
einigen Féllen muss dieses wohl nochmals sorgféltiger unter-
sucht werden.

3. Chirale Organolithium-Reagentien

3.1. a-Hetero-unsubstituierte Organolithium-
Verbindungen

Soweit wir wissen, berichtete erstmals Letsinger 1950 iiber
eine Enantiomeren-angereicherte Organolithium-Verbin-
dung, das Intermediat 27, welches durch die Umsetzung von
(—)-2-TIodoctan 26 mit secBuLi bei —70°C in einer Petrol-
ether/Diethylether-Mischung erhalten wurde.® Das Inter-
mediat behielt ca. 20% der urspriinglichen enantiomeren
Reinheit und reagierte mit CO, zu optisch aktiver (—)-2-
Methyloctansdure 28 (Schema 15). Bei hoheren Reaktions-
temperaturen oder in polaren Losungsmitteln verminderte

/’V'( SsBuLi /’V'i co, Me
CeHis I -78°C  CgHis L Cotis” CO.H
26 27 28
oo = —45.86 [olo =-1.18

Schema 15. Die erste Enantiomeren-angereicherte Organolithium-Ver-
bindung 27. 27 wurde fiir die Synthese von optisch aktiver (—)-2-
Methyloctansdure 28 eingesetzt.
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sich die optische Aktivitdt des Produkts, vermutlich wegen
der Racemisierung der Organolithium-Verbindung.!

Nozaki et al. beschrieben, dass nach der Deprotonierung
von Ethylbenzol mit nBuLi/(—)-Spartein und anschlieBender
elektrophiler Substitution Enantiomeren-angereicherte Pro-
dukte, wenngleich mit niedriger Selektivitit, erhalten wer-
den. Die zwischenzeitlich auftretende Benzyllithium-Ver-
bindung 29 erwies sich spéter als konfigurativ labil unter den
Bedingungen des Hoffmann-Tests.*?) Auch das verwandte
Intermediat 30 reagiert in elektrophilen Substitutionen mit
dynamischer Racematspaltung, ob unter kinetischen oder
thermodynamischen Bedingungen, ist allerdings unbekannt
(Schema 16).571 ITm Unterschied dazu liefert die Protonierung
der Benzyllithium-Verbindung 31 mit deuteriertem Wasser
oder Dihydronaphthalin Produkte mit jeweils unterschiedli-
chen cis/trans-Verhiltnissen.’® Dieses wurde als Indiz dafiir
gewertet, dass die Epimerisierung von 31 und die Protonie-
rung &dhnlich schnell verlaufen. Die unterschiedlichen Dia-
stereomerenverhéltnisse konnten aber auch von unterschied-
lichen Anteilen retentiver gegeniiber invertiver Protonierung
herriihren.

Li Ph  Li )
Li
X
\ tBu M\ Ph
¥z N
29 30 31

Schema 16. Benzyllithium-Intermediate, an denen die ersten Untersu-
chungen zur Stabilitdt der Konfiguration gemacht wurden.

Die selektive Stabilisierung eines Enantiomers einer Ben-
zyllithium-Verbindung ist durch Kristallisation in einer chi-
ralen Umgebung moglich.*! Die Umsetzung von 1-Butylin-
den 32 mit einer Mischung aus nBuLi und (—)-Spartein 35
lieferte das Organolithium-Intermediat 33 als einziges kris-
tallines Diastereomer. Bei der Reaktion von 33 mit Ben-
zoylchlorid bleibt die Konfiguration erhalten und 34 wurde
mit einem Enantiomereniiberschuss von >94% erhalten
(Schema 17).

Auch die (—)-Spartein-vermittelte Substitution enantiome-
rer (-lithiierter Amide ist bekannt. So liefert die Umsetzung

Lie35
:0/700

Kristalle
O’ nBULi35 Bu
£~coPh

Bu éu

32 34
"\1:u-35
\\\\ > 94% ee
N
N epi-33
35

Schema 17. Stereoselektive Kristallisation und Substitution von 33 in
Gegenwart von (—)-Spartein 35.
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des sekundidren Amids 36 mit sBuLi/35 das Organolithium-
Intermediat 37, das mit Elektrophilen in guten bis exzellenten
Reinheiten zu den substituierten Produkten 38 reagierte
(Schema 18).14! Die konfigurative Stabilitit des Intermediats
bei Abwesenheit von Diamin wurde durch Sn/Li-Austausch-
experimente nachgewiesen.*> #l Wie in einem modifizierten
Hoffmann-Test bestimmt wurde, epimerisiert 37 bei —78°Cin
Gegenwart von (—)-Spartein dagegen dhnlich schnell wie die
elektrophile Substitution mit TMSCI (TMSCI = Trimethylsi-
lylchlorid) verlduft. Bei —100°C ist die Epimerisierung so
langsam, dass eine dynamische thermodynamische Racemat-
spaltung eintritt.*!]

o -
L35 N . E o
e sBuLi _E H
Ph N E— AL e
35 Ph o Ph N
36 37 38
E = BuzSn, Bu, TMS,
Me, Bn
60-94% ee

Schema 18. (—)-Spartein-vermittelte Substitution enantiomerer f-lithiier-
ter Amide.

Stereoselektive (—)-Spartein-vermittelte laterale Lithiie-
rung von N-Pivaloyl(Piv)anilin 39 und o-Ethyl-N,N-diisopro-
pylbenzamid sind ebenfalls bekannt.l*>* Im Fall des lithiier-
ten Anilins 40 wurden hoch Enantiomeren-angereicherte
Produkte erhalten, indem das diastereomere Organolithium-
Intermediat bei — 25 °C ins thermodynamische Gleichgewicht
gebracht wurde. Nach der anschlieBenden Abkiihlung auf
—78°C und der elektrophilen Substitution wurden Produkte
mit hohen enantiomeren Reinheiten erhalten (Schema 19). 40
ist in Gegenwart von N,N'-Dibutylbispidin, einer achiralen,
(—)-Spartein-dhnlichen Verbindung, konfigurativ stabil. Die
Lithio-Destannylierung von Enantiomeren-angereichertem
Organostannan 4la bei —78°C in Gegenwart von (—)-

PivNH PivNLi  Li*35 PivNH E
1. 35, -25 °C, 45 min B
sBulLi N —78 °C, 30 min
MTBE || -
_25°C, 2h _ 2. Elektrophil (E*)
39 40 41

Schema 19. Enantioselektive (—)-Spartein-vermittelte Lithiierung und
Substitution von 39 (MTBE = Methyl-tert-butylether).

Spartein lieferte nach der Umsetzung mit Elektrophilen
enantiomere Produkte (Schema 20). Der Sn/Li-Austausch
verlduft vermutlich unter Erhalt der Konfiguration, die
elektrophile Substitution dann unter Inversion.

Im Unterschied dazu ist das lithiierte Benzamid 42 bei
—78°C konfigurativ labil. Die Ergebnisse eines modifizierten
Hoffmann-Tests mit Allyltosylat als Elektrophil stehen in
Einklang mit einer dynamischen kinetischen Racematspal-
tung. Interessanterweise liefert die Reaktion der Organoli-
thium-Verbindung mit Alkylhalogeniden Produkte mit einer
absoluten Konfiguration, die entgegengesetzt zu der aus der
Reaktion mit Alkyltosylaten ist (Schema 21). Es wird ange-
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PivNH

?nMeg; PivNLi  Lie35 PivNH TMS
sBuLi :
35
TMSCI
-78 °C,1h _78°C. 2h
41a MTBE b
66% ee 62% ee
78% Ausbeute

Schema 20. Inversion bei der Lithiierung und Substitution des Stannans
41a.

nommen, dass die reaktionstrigeren Tosylate bevorzugt unter
retentiver elektrophiler Substitution reagieren, was eine
Koordination des Sulfonyl-Sauerstoffatoms an das Lithium-
ion ermoglicht.[¥l Hochreaktive Elektrophile wie Triflate und
Elektrophile ohne Lewis-basische Sulfonylsauerstoffatome
wie Alkylhalogenide reagieren vermutlich iiber einen inver-
tiven Ubergangszustand ohne eine vorherige Koordination an
das Lithiumatom.

iProN o) iProN e}
R
RCI
oder AN
RBr
4
ent-43 42 43

Schema 21. Lithiierung der Seitenkette und stereodivergente Substitution
von 42.

Das dhnliche Diisopropylnaphthamid 44 reagiert atropse-
lektiv und liefert hochdiastereoselektiv benzylische Substitu-
tionsprodukte 46.4°*! Bei der lateralen Lithiierung des
Naphthamids wird stereoselektiv ein einziges diastereomeres
Intermediat gebildet, vermutlich das syn-Dia-
stereomer 45.1%1 45 reagiert mit Alkyl- und
Silylhalogeniden und Methanol unter Erhalt
der Konfiguration, bei der Stannylierung tritt
aber Inversion ein. Das anti-Stannan epi-46
epimerisiert bei lingerem Erwédrmen zu 46
(Schema 22). Das lithiierte Intermediat ist bei
—40°C konfigurativ stabil.[*7]

Das lithiierte Naphthamid weist ein einzig-
artiges stereochemisches Verhalten bei elek-
trophilen Substitutionen auf. Das thermodyna-
misch begiinstigte syn- Atropisomer 45 entsteht
bei der Deprotonierung und Lithiierung von 44
oder bei einem Sn/Li-Austausch von syn-
Stannan 46a. Die epimere Organolithium-
Verbindung epi-45 wird bei der Lithio-De-
stannylierung von anti-Stannan epi-46a gebil-
det. epi-45 ist ebenfalls konfigurativ stabil, die
Konfiguration bleibt sogar nach zweistiindi-
gem Erwidrmen auf —40°C erhalten. Beim Sn/Li-Austausch
von epi-46a findet teilweise Inversion statt, beide diastereo-
meren Organolithium-Verbindungen wurden NMR-spektro-
skopisch nachgewiesen. Da das Verhiltnis der Endprodukte
nach der Ethylierung nicht dem Verhiltnis der Organolithi-
um-Verbindungen im NMR-Spektrum entspricht, ist die
elektrophile Substitution der anti-Organolithium-Verbindung

Ok
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\\NiPI’z lo)

\\NiPrz fe)

epi-46 a

NiPr;
o NP, R
OO sBuLi
45
44
. Inversion
Retention E = BuzSnClI
E = RI, R3SiX,
ROD
NiPr NiPr
0.~ NIPrz Oo 12
X E N\ SnBug
46 epi-46
A

46a

Schema 22. Atropselektive Seitenketten-Lithiierung und Substitution des
Diisopropylnaphthamids 44.

vermutlich nicht stereoselektiv. Vermutlich tritt die Inversion
bei der Lithio-Destannylierung ein, aber alternative Mecha-
nismen wie die Bildung unterschiedlicher ,,at“-Komplexe sind
ebenfalls moglich (Schema 23).150 51

\\Nipl'z
N L

\\NiPI’z
Et

nBuLi
Retention

/

Ethylierung
Retention

_ =

\

46 b

40%
Inversion

35% Inversion /HL<
S \\NiPrz
SnBuz ) i

Ethylierung

— =2
60%
Retention

nBuLi

P A

65% Retention

epi-45

Schema 23. Stereodivergente Lithio-Destannylierung und Substitution von 46a.

3.2. a-Alkoxy-substituierte Organolithium-Verbindungen
3.2.1. Nicht Dipol-stabilisierte Verbindungen
Organolithium-Intermediaten mit a-Alkoxy-Substituenten

ist seit dem ersten Beitrag von Still und Sreekumar 1980 ein
betrichtliches Interesse zuteil geworden.”? In diesem Beitrag

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763
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wurde die Herstellung der Enantiomeren-angereicherten
a-Benzyloxymethyl(BOM)-Organolithium-Verbindung 48
durch die Lithio-Destannylierung des Enantiomeren-ange-
reicherten Tributylzinn-substituierten Eduktes 47 beschrie-
ben. Die Alkylierung der Organolithium-Verbindung mit
Dimethylsulfat lieferte BOM-(R)-2-butanol 49 unter Erhalt
der Konfiguration am carbanionischen Zentrum, eine Race-
misierung war nicht nachweisbar. Die Konfiguration von 48
blieb sogar bei —30°C erhalten (Schema 24). Das Verfahren
ist ausgebaut worden, als bessere Synthesemdoglichkeiten fiir
Enantiomeren-angereicherte a-Alkoxystannane zur Verfi-
gung standen.’>> Im modifizierten Hoffmann-Test erwies
sich das benzylische Organolithium-Intermediat 50 in Gegen-
wart des Bisoxazolin-Liganden 51 als konfigurativ stabil.[>> 3¢

SnBug Li

nBuLi, THF Me2S04
BOMO _78°C BOMO BOMO
47 48 49

Lis51 Et Et
o o
OMe | |
NN
50 iPr 51 //iPI‘

Schema 24. Enantioselektive Lithiierung und Substitution der a-Oxy-
Organolithium-Verbindungen 48 und 50 (BOM = Benzyloxymethyl-).

3.2.2. Dipol-stabilisierte Verbindungen

Blockiert man einen Alkohol durch Uberfithrung in ein
gehindertes Carbamat, wird das a-Kohlenstoffatom fiir die
Lithiierung aktiviert. Ursachen dafiir sind die Dipolstabilisie-
rung und die Lenkungswirkung des Carbamatrests. Dieses
Umpolungssynthon ist daher ein leistungsfihiges Werkzeug
fiir die Synthese chiraler Alkohole. Hoppe et al. haben diese
Reaktionsfolge aus Lithiierung und Substitution in Gegen-
wart von (—)-Spartein zur Herstellung Enantiomeren-ange-
reicherter Alkylcarbamate weiterentwickelt, fiir eine Uber-
sicht siehe auch Lit.[1]. Carbamate primirer Alkohole wie 52
werden durch Alkyllithium-Verbindungen bei Anwesenheit
von (—)-Spartein enantioselektiv deprotoniert und liefern
konfigurativ stabile Organolithium-Intermediate (Sche-
ma 25). Fiir die Deprotonierung wurde ein grofer kinetischer

H H .
sBuLi H o Lie35 E* HE
OCby )\ *
OCby OCby
52 53 54
MeOD

TMEDA

)VO 35 sBuLi y MegSicl  MesSi

ent-[D,]54a

OCby

[D1]52 ent-[D1]53

Schema 25. (—)-Spartein-vermittelte enantioselektive Deprotonierung von Carbamaten

primérer Alkohole.

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763

Isotopeneffekt bestimmt, und die lithiierten Intermediate
reagieren mit Elektrophilen in der Regel unter Erhalt der
Konfiguration. Beides wurde in eleganter Weise durch den
FEinsatz von Deuterium als ,Schutzgruppe“ kombiniert,
sodass mit einem Enantiomer des chiralen Liganden beide
Produktenantiomere erhalten werden konnen.[ 58

Anderungen der Substratstruktur beeinflussen das Verhal-
ten der Organolithium-Intermediate stark. Beim sekundéren
Crotyllithium kristallisiert selektiv das Diastereomer 55 aus
(Schema 26), das mit (OiPr),Ti unter Inversion reagiert.>-¢
Das &dhnliche tertidre Intermediat 56 ist konfigurativ stabil
und reagiert in Substitutionen in Abhéingigkeit vom Elektro-
phil entweder unter Retention oder Inversion.[63 ¢4

P H P Li o
“nLie35 W
ocb= " ;
55 OCb 56 OCb O NiPry

Schema 26. Allylische «a-Oxy-Organolithium-Reagentien mit stabiler
Konfiguration.

Die Stereo- und Regioselektivitit des Cinnamylinterme-
diats 57 hiangt von der Natur des Elektrophils ab (Schema 27).
In Gegenwart von TMSCI bei der Deprotonierung wurde das

SiMes
nBuLi /\vk ent-58
TMSCI Ph 0ocb
S:Si/SnR3
R3SiCl N 58
ph”” "och
R3SNCI
COX
59
Ph/\/\OCb nBuLi PivCI Ph/\)\OCb X = OH/tBU
57 35 oder CO,
OCb
60
Mel /|
Ph
H OCb  ent-60

MeOTs i — |
PR N

Schema 27. Regio- und stereodivergente Lithiierung und Substitution des
Cinnamylintermediats 57.

(R)-konfigurierte Allylsilan 58 mit einem Enantiomereniiber-
schuss von 58 % ee isoliert. Wurde sechs Minuten nach der
Deprotonierung Methyliodid zur Losung mit der
Organolithium-Verbindung gegeben, wurde das
y-substituierte Produkt 60 mit einem Enantiome-
reniiberschuss von 34% ee erhalten, wiahrend
eine Methylierung nach 30 oder mehr Minuten zu
einem Enantiomerenverhiltnis von 75:25 (50 %
ee) fithrte. Anscheinend epimerisiert der diaste-
reomere Komplex, der bei der Deprotonierung
gebildet wird, binnen 30 Minuten, und es stellt
sich ein thermodynamisch kontrolliertes Isome-
renverhéltnis ein. Ein modifizierter Hoffmann-
Test mit Methyliodid als Elektrophil bestitigte
die dynamische thermodynamische Racematspal-
tung und zeigte, dass das weniger vorhandene
Diastereomer schneller reagiert.

D

751



AUFSATZE

A. Basu und S. Thayumanavan

In fritheren Untersuchungen der Deprotonierung von
Alkylcarbamaten mit nBuLi/(—)-Spartein wurde eine starke
Bevorzugung der Abstraktion des pro-S-Protons und einer
anschlieBenden elektrophilen Substitution unter Erhalt der
Konfiguration nachgewiesen.[® Bei der Deprotonierung von
57 entsteht vermutlich zuerst eine (S)-konfigurierte Organo-
lithium-Verbindung, die mit der Zeit zum (R)-konfigurierten
Komplex epimerisiert, wenn nicht TMSCI zugegen ist. Bei der
Silylierung muss dann eine Inversion eintreten. Die Umset-
zung mit Methyliodid verléduft ebenfalls unter Inversion nach
einem anti-Sg-Mechanismus, wihrend bei der Reaktion mit
Methyltosylat ein syn-Sg-Ubergangszustand gebildet wird.

Auch bei tertidren, Lithium-haltigen Intermediaten von
Benzylcarbamaten verlduft die Substitution in Abhéngigkeit
vom Elektrophil stereodivergent.l®%8! Das Carbamat 61 von
(R)-1-Phenylethanol wurde mit sBuLi/TMEDA bei —78°C
deprotoniert. 62 reagierte mit Essigsdure, [D]Methanol oder
Dimethylcarbonat unter Erhalt der Konfiguration, wihrend
die Umsetzung mit Kohlendioxid oder Alkylhalogeniden
Produkte mit invertierter Konfiguration lieferte (Schema 28).
Das deutet darauf hin, dass 62 unter den Reaktionsbedin-
gungen konfigurativ stabil ist. Durch invertive Substitution
mit Me;SnCl kann wahlweise auch das andere Produkten-
antiomer erhalten werden.””) Die verwandte sekundire Ver-
bindung 64 war im Hoffmann-Test mit dem Reetz-Aldehyd
auf der Zeitskala der Reaktion konfigurativ stabil.l’}

NE
OCb

Retention Ph
63
(Me0),CO,
. = MeOD, HOAc
sBuLi oL
Ph OCb _— '
TMEDA Ph OCb MesSnCl,
— CO,, AlkylBr,
61 62 E Alkyl|
84% ee \
Inversion E, o

><OCb

ent-63

Schema 28. Stereodivergente elektrophile Substitution der konfigurativ
stabilen tertidren Benzyllithium-Verbindung 62.

Ph

Das gleiche Verhalten wurde von Hammerschmidt und
Hanninger fiir 65 beobachtet, das anstelle der Carbamat- eine
Triisopropylbenzoatgruppe als dirigierende Gruppe auf-
weist."!l Die absolute Konfiguration des stannylierten Inter-
mediats wurde hier kristallographisch bestimmt und in der Tat
tritt bei der Stannylierung eine Inversion ein.®! Dieses
Prinzip wurde auf die cyclischen Benzyllithium-Intermediate
66a/b ausgedehnt, die aus Tetralol und Indanol erhalten
wurden (Schema 29).2l Die eingesetzten Carbamatderivate
67 und 68 weisen im Vergleich zu den entsprechenden Estern
eine groBere konfigurative Stabilitit auf.”> 7! Die Reaktion
zwischen Diisopropylcarbamat und Elektrophilen verlduft im
Allgemeinen unter Erhalt der Konfiguration, mit Trimethyl-
zinnbromid wird allerdings wieder das invertierte Produkt
erhalten. Bemerkenswerterweise bleibt aber bei der Umset-
zung mit Tributylzinntriflat die Konfiguration erhalten
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Me Li ©O iPr
Li -“

Ph OCb

iPr iPr
64 65 66a,b
Schema 29. Benzylische a-Oxy-Organolithium-Reagentien.

(Schema 30). Lithiierte a-Alkoxy-Verbindungen, insbesonde-
re solche mit Dipolstabilisierung, zdhlen zu den am héufigsten
eingesetzten Organolithium-Reagentien. Es ist daher nicht
iiberraschend, dass zahlreiche asymmetrische Reaktionen mit

Li Lii OCby
OChy )

67 68
Retention Inversion Retention  Inversion
MeOH CS; MeOH Me3SnBr
(Me0),CO R3SnCl BusSnOTf
CICO,Me
CO,

TMSCI

Schema 30. Stereodivergente elektrophile Substitution der Carbamatde-
rivate 67 und 68.

diesen Reagentien entwickelt wurden. Konfigurativ stabile a-
Alkoxy-Verbindungen wurden frither meistens durch Sn/Li-
Austausch Enantiomeren-angereicherter Stannane herge-
stellt, wiahrend man jetzt oft die (—)-Spartein-vermittelte
Deprotonierung von Alkylcarbamaten nutzt, beides sind
allgemein anwendbare und sehr leistungsfiahige Verfahren.
Sogar Intermediate mit geringer oder fehlender konfigurati-
ver Stabilitdt wie Allyl- und Benzyllithium-Verbindungen
reagieren hochselektiv, oft durch eine dynamische Racemat-
spaltung.

3.3. a-Amino-substituierte Organolithium-Verbindungen

Chirale a-Aminocarbanionen sind wegen ihrer Anwend-
barkeit in stereoselektiven Synthesen von natiirlichen und
nichtnatiirlichen Aminosiduren und Alkaloiden von hohem
praparativem Wert."*7  g-Amino-Organolithium-Verbin-
dungen werden am héufigsten durch Sn/Li-Austausch, nach
der Methode von Peterson und Ward zur Synthese von
Dialkylaminomethyllithium, hergestellt.”> 8 Allerdings ist
die Herstellung sekunddrer Organolithium-Verbindungen
auf diesem Weg oft schwierig, daher weil man wenig iiber
die konfigurative Stabilitdt chiraler acyclischer a-Amino-
Organolithium-Verbindungen, die nicht Dipol-stabilisiert
oder chelatisiert sind.[*-%2

3.3.1. Nicht Dipol-stabilisierte Verbindungen

Die cyclischen nicht stabilisierten Organolithium-Verbin-
dungen 2-Lithio-N-methylpyrrolidin 69 und 2-Lithio-N-me-

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763
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thylpiperidin 70 wurden aus den entsprechenden Enantiome-
ren-angereicherten Organostannanen erhalten.[¥ Beide sind
bei —40°C mindestens 45 Minuten konfigurativ stabil, bei
—20°C nimmt die enantiomere Reinheit aber signifikant ab.
71, das eine potentielle interne Koordinationsstelle aufweist,
ist konfigurativ weniger stabil als 69, obwohl 71 stabiler als das
acyclische Analogon 72 (Schema 31) ist. Die groBere Stabili-
tit von 69 wurde der Struktur 69 a zugeschrieben. Aus NMR-
Untersuchungen weifl man, dass 69 in Losung als Dimer
vorliegt, wihrend 70 monomer bleibt. Die Existenz von 69a
wurde anhand der “N-°Li-Kopplung in den NMR-Spektren
bewiesen.''l Wihrend die konformativ starre Struktur in 69a
zu einer hoheren Racemisierungsbarriere fiihrt, erleichtert
die Anwesenheit einer koordinierenden Methoxygruppe in 71
die Epimerisierung, vermutlich iiber einen Conducted-Tour-
Mechanismus.® Eine Beschleunigung der Epimerisierung
durch eine intramolekulare koordinierende Gruppe ist bei
mehreren Dipol-stabilisierten Organolithium-Intermediaten
nachgewiesen worden. Die Reaktionen von 69 und 70 mit
Alkylhalogeniden verlaufen unter Konfigurationsumkehr,
wihrend mit Carbonyl-haltigen Elektrophilen Retention ein-
tritt.[53)

In der Literatur wurde beschrieben, dass die konfigurative
Stabilitdat acyclischer a-Amino-Organolithium-Reagentien
auch durch Chelatisierung erhoht werden kann.®!! Das
Enantiomeren-angereicherte Intermediat 72 ist bei —95°C
in THF konfigurativ stabil. Bei hoheren Temperaturen
allerdings oder in Gegenwart chelatisierender Losungsmittel
wie DME nimmt die enantiomere Reinheit deutlich ab. Der
Einfluss des Verhéltnisses der Geschwindigkeit der elektro-
philen Substitution und der Konfigurationsumkehr wird bei
der anionischen Cyclisierung in Schema 32 besonders deut-
lich. Die Lithio-Destannylierung des Enantiomeren-angerei-
cherten Organostannans 73a (94 % ee) und die anschlieBende
Cyclisierung lieferte unter vollstindiger Retention in hoher
Ausbeute das [5,5]-Ringsystem 75a.5 Im Unterschied dazu
verlief die Cyclisierung der Organolithium-Verbindung an der
Pentenyl-Seitenkette (n=2) mit niedriger Stereoselektivi-
tit.’1 Die Geschwindigkeit der Cyclisierung zum Sechsring

MeO
b
Li N Li )
T N Li T\'—i bOM ncan%
| € Li

69a (n=1) 71 72
70a(n=2)

69 70

Schema 31. Auf konfigurative Stabilitdt untersuchte a-Lithioamine.

H
Z N )'”’SnBu3 nBuLi [ N B"”’Li

- N z
R
n

n n

73 74 75
n=12 n=1,2

ooTo
>S5S
non

1,Z=H
2,Z=H
2,Z=S

Ph

Schema 32. Stereoselektive Cyclisierung eines chiralen a-Lithioamins.
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war etwa 16mal niedriger als die zum Fiinfring. Dadurch wird
die Substitution dhnlich langsam wie die Racemisierung. Die
Einfithrung einer Anion-stabilisierenden Thiophenylgruppe
in 73¢ erhoht die Cyclisierungsgeschwindigkeit, das bicycli-
sche Produkt wurde in guter enantiomerer Reinheit (72 % ee)
erhalten.["]

3.3.2. Dipol-stabilisierte Verbindungen

Eine Dipol-Stabilisierung des lithiierten Intermediats wirkt
sich deutlich auf die konfigurative Stabilitéit aus. Der Sn/Li-
Austausch von 76 liefert 77, das bei —78°C eingeschréankt
konfigurativ stabil ist.® Bei hoheren Temperaturen oder der
Anwesenheit koordinierender Losungsmittel wie DME oder
HMPA nimmt die konfigurative Stabilitdt weiter ab (Sche-
ma 33).

BusSn O Li jk HO,C i
Et N~ oty NBuli Et/‘\N otgu 1 CO2 Et/kN
| 2) LAH |
76 77 78
T[°C] Loésungsmittel t[min]  ee[%
_78 THF 10 92
_78 THF 180 80
55 THF 120 24
_78 DME 180 68
_78 THF/HMPA 180 0

Schema 33. Konfigurative Stabilitdt des acyclischen, Dipol-stabilisierten
a-Lithioamins 77.

In Untersuchungen dhnlicher Diastereomere wurden eben-
falls Anzeichen fiir die konfigurative Stabilitdt Dipol-stabili-
sierter Intermediate erhalten.[’* % Die lithiierten Heterocyc-
len 79a/b und 80 epimerisieren bei —78°C schnell zu
Diastereomeren, die konfigurativ stabiler sind (Schema 34).
Die raschere Epimerisierung der Carbamate wurde der
niedrigeren Koordinationsfdhigkeit des Carbamat-Sauerstoff-
atoms relativ zum Harnstoff-Sauerstoffatom zugeschrieben.
Die Dissoziation des Lithiumions vom Heteroatom ist offen-
sichtlich relevant fiir die Inversion. ®! Die Organolithium-
Intermediate wurden auch hier durch Sn/Li-Austausch aus
geeigneten Organostannan-Vorstufen gewonnen.

i Li )(J)\ Li

X N) e, X N)\

R R R R

79a:X=0 epi-79a: X =0

79b: X = NMe epi-79b: X = NMe
o]

Li o
= N/U\O Li )J\
N o
(HR - ; >—-<—R
R
80 epi-80

Schema 34. Epimerisierung von diastereomeren a-Lithioaminen.
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Das benzylische Intermediat 82 ist in Gegenwart von (—)-
Spartein konfigurativ stabil, bei Anwesenheit von TMEDA
oder Abwesenheit chelatisierender Diamine aber labil.** 1l
Der (—)-Spartein/Intermediat-Komplex liegt nach NMR-
spektroskopischen Befunden monomer vor, wobei das Li-
thiumion sowohl an den Carbamatrest als auch an (—)-
Spartein koordiniert.”” Im modifizierten Hoffmann-Test mit
Methyltriflat als Elektrophil war der hauptsdchlich vorhan-
dene diastereomere Komplex beziiglich einer Methylierung
geringfiigig reaktiver. 82 reagiert mit Acylhalogeniden unter
Erhalt der Konfiguration, wihrend mit Alkyltriflaten Inver-
sion eintritt (Schema 35). Weil Stannylchloride unter Inver-
sion reagieren, der Sn/Li-Austausch aber unter Konfigura-
tionserhalt ablduft, konnen beide Produktenantiomere erhal-
ten werden. Die entsprechende tertidre Organolithium-
Verbindung 82b ist in Gegenwart von TMEDA konfigurativ
stabil und reagiert wie 82 in elektrophilen Substitutionen
stereodivergent.

0] 35eLi----- (0] E ]
)& sBuLi : J\ £ )\ )J\
N OtBu 35 P N OtBu —  pp N OtBu
| | |
R 8l R 82 R 8
Lig o Retention  Inversion
p /U\ MeOD  CO,
4-MeOCgHy Ph N OtBu CICO,Me  Me3SnCl
| ROTf
R 82b

Spartein und anschlieBende elektrophile Substitution liefer-
ten in guter enantiomerer Reinheit 88 (Schema 37). Als
Hauptintermediat wurde in NMR- und Festkorperuntersu-
chungen endo-syn-anti-87 nachgewiesen.’” Unter den Stan-
dardreaktionsbedingungen der Lithiierung und elektrophilen
Substitution bei —78°C fand hauptsdchlich eine asymmetri-
sche Deprotonierung unter Bildung eines konfigurativ stabi-
len Intermediats statt. Wurde die Reaktionsfolge dagegen bei
—25°C durchgefiihrt, tritt sowohl eine dynamische kinetische
als auch thermodynamische Racematspaltung auf.’!! Die
Enantiomere der Produkte sind durch invertive Substitution
des enantiomeren Organolithium-Intermediats bzw. durch
retentiven Sn/Li-Austausch des Enantiomeren-angereicher-
ten Organostannans zuginglich.

Die Lithiierung von N-Boc-pyrrolidin 89 in Gegenwart von
(—)-Spartein gefolgt von einer elektrophilen Substitution
liefert in guter enantiomerer Reinheit 2-substituierte Pyrrol-
idine 91.°%*! Deuteriumsubstitutions- und Sn/Li-Austausch-
Experimente zeigten, dass der fiir die Stereochemie
entscheidende Schritt die Bildung des konfigurativ
stabilen Intermediats 90 ist. Die enantioselektive De-
protonierung und Substitution des verwandten Isoin-
dolin-Boran-Komplexes 92 wurde ebenfalls beschrie-
ben (Schema 38).['I Die konfigurative Stabilitét von 90
und &dhnlicher Organolithium-Intermediate héngt von
der Art und Geometrie der Dipol-stabilisierenden
Gruppe ab. Meyers und Elworthy haben die konfigu-
rative Stabilitdt von 90 mit Formamidin-Derivaten 93
verglichen, letztere sind konfigurativ stabiler.'"l Dieser
Unterschied beruht wohl auf der besseren Koordina-

Schema 35. Stereodivergente (—)-Spartein-vermittelte Lithiierung und Substitu-

tion von 82.

Bei der Lithiierung und Substitution von 84a folgt der
asymmetrischen Deprotonierung die Racemisierung, an-
schlieBend fillt diastereoselektiv ein einziger (—)-Spartein-
Komplex aus.’””l Das lithiierte Intermediat ist bei Anwesen-
heit von TMEDA konfigurativ labil, die Stabilitdt in Gegen-
wart von (—)-Spartein wurde nicht bestimmt. Auch die
intramolekulare Cyclisierung von 84c¢ verlauft iiber eine
asymmetrische Deprotonierung, was anhand von Sn/Li-Aus-
tausch- und Isotopenexperimenten nachgewiesen wurde.[
Der Lithiierung des verwandten N-Silyl-N-Boc-benzylamins
84b (Boc = tert-Butoxycarbonyl) mit nBuLi/(—)-Spartein
schlie8t sich eine anionische Umlagerung an, bei der das
Benzylsilan 85 mit méBiger Enantioselektivitit gebildet wird
(Schema 36).°41 Beak et al. haben die Lithiierung und Sub-
stitution des Cinnamylamin-Derivats 86 beschrieben.! %%
Die Umsetzung von 86 mit nBuLi in Gegenwart von (—)-

o) SiRs O
ph > rTIJ\OtBu Ph N" o
R
84 85
a: R =Me
b: R = Me3Si
c: R =(CHy)3Cl

Schema 36. Die Benzylamin-Derivate 84 und 85, die stereoselektiv
lithiiert und substitutiert werden konnen.
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tionsfihigkeit des Sauerstoffatoms im Vergleich zum
Stickstoffatom, die einen invertiven Conducted-Tour-
Mechanismus erleichtert.

Ph
Ph\/\ SBuLi Ph %I - \(\é
35 35eLi E N
Ar/N\Boc Ar/N\Boc A" TBoc
86 87 88

EX = MeOTf, Mel, AllylBr
TMSOTf, Me3SnCl

ee = 92-98%

Schema 37. Enantioselektive Lithiierung und Substitution des Cinnamyl-
amin-Derivats 86.

N sBuLi N l"’Li.35 E N E
N /&
tBuO @] tBuO o) tBuO o
89 90 91

E = Me,S0Oy4, CO,

Q / \ Ph,CO, BusSnCl
(ji/\N/BHS N7 ee = 88-96%
o Li = 00—J0%
= ® /
N,
N
|
92 tBu 93

Schema 38. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von Pyrrolidin-
Derivaten.
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3.4. Schwefel-haltige Verbindungen

a-Lithiosulfide sind wegen der Niitzlichkeit lithiierter
Dithiane als Acylanion-Aquivalente intensiv untersucht wor-
den. Bei diesen a-Lithiosulfiden sind neuartige Mechanismen
der Konfigurationsumkehr gefunden worden, die auf der
n-o*-Wechselwirkung mit dem Schwefelatom beruhen. Uber
zahlreiche diastereoselektive Reaktionen von a-Lithiosulfi-
den ist berichtet worden, und wir verweisen interessierte
Leser auf frithere Ubersichten.['> 1%l Auch hoch enantiose-
lektive Reaktionssequenzen, die aus einer Lithiierung und
Substitution von a-Lithiosulfiden bestehen, sind bekannt. Die
benzylische a-Thio-Organolithium-Verbindung 94 wird in
Gegenwart des Bisoxazolins 96 enantioselektiv lithiiert und
substitutiert.1% 19 [m Hoffmann-Test war die Organolithium-
Verbindung unabhingig von der Anwesenheit von TMEDA
konfigurativ labil.’” Die Labilitét von 94a in Gegenwart des
chiralen Liganden wurde in einem modifizierten Hoffmann-
Test untersucht.!” Sowohl mit 0.2 Aquivalenten als auch mit
einem Uberschuss von Benzophenon wurde das Produkt von
94a mit einem ee von 92 % erhalten, vermutlich durch eine
dynamische kinetische Racematspaltung. In Ubereinstim-
mung mit dieser Hypothese erwies sich das Verhéltnis der
Produktenantiomere als hoch Elektrophil-abhédngig
(Schema 39). Wurde die gleiche Reaktionsfolge mit
dem Pyridyl-Analogon 94b durchgefiihrt, wurden
ganz andere Ergebnisse erhalten.'®! Die absolute
Konfiguration der Thiopyridyl-Substitutionsproduk-
te war entgegengesetzt zu denen der Thiophenyl-
Produkte. Weiterhin wurde die hochste enantiomere
Reinheit nach einer ,,Aufwidrm-Abkiihl-Sequenz*
erhalten. Das ist ein Hinweis auf eine dyna-
mische thermodynamische Racematspaltung, was in

= 5 1
96 Ph)\s

Li
Ph/é\s

94a 95a
E/EX = R,CO, RCHO, Mel, MeOTf, CO,
Me,S0,4, TMSCI, TMSOTH, AllylBr
ee = 18-98%
Li----- N7 . E N
PPN AN
Ph” s 96 Ph s
94b 95b
E = R,CO, RCHO, Mel,CO,
TMSCI, TMSOTf
ee = 32-90%
0 0
| | Li OLi
N N M
iPr iPr PhS NMe
96 97

Schema 39. Enantioselektive Substitution der a-Lithiophenyl- und -pyri-
dylsulfide 94a, 94b und 97.
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einem modifizierten Hoffmann-Test auch bestitigt werden
konnte.

Aufgrund von Molecular-Modelling-Untersuchungen wur-
de fiir 94a eine elektrophile Substitution unter Retention und
fiir 94b ein invertiver Prozess vorgeschlagen. Die gleich-
zeitige Koordination des Lithiumions durch das Pyridyl-
Stickstoffatom und den chelatisierenden Liganden blockiert
vermutlich die Vorderseite von 94b. Andererseits ist im
Carbanion von 94a die Riickseite wegen der anti-Orientie-
rung der Thiophenylgruppe relativ zur Kohlenstoff-Lithium-
Bindung abgeschirmt, die fiir eine maximale n-o*-Uberlap-
pung notwendig ist. Enantiomeren-angereicherte a-Lithio-
sulfide sind auch durch die Retro-Carbolithiierung einer
Cyclopropylgruppe erhalten worden.['! Das lithiierte Inter-
mediat 99 kann mit Methyliodid oder Stannylierungsmitteln
abgefangen werden, es entstehen Produkte (100), bei denen
die Konfiguration erhalten bleibt (Schema 40, Dur=2,3,5,6-
Tetramethylphenyl). Die Ringoffnung erfolgt unter Reten-
tion, das entstehende lithiierte Intermediat ist bei —105°C
konfigurativ stabil, racemisiert aber bei —78°C mit einer
Halbwertszeit von 90 Minuten. Dies entspricht einer Inver-
sionsbarriere von 13.3 kcalmol~' dhnlich derjenigen anderer
lithiierter Durylsulfide.!

Li

DurS . .~ g+ Durs o,
DurS Li E
98 99 100
E = Me, R3Sn
E/z = 87/13
ee = 84%

Schema 40. Bildung einer konfigurativ stabilen a-Thio-Organolithium-Verbindung
durch die Offnung eines Cyclopropanringes.

Die enantioselektive Lithiierung und Substitution des
Thiocarbamats 101 liefert Produkte mit maBiger enantiome-
rer Reinheit.'" Bei der Umsetzung von 101 mit sBuLi/35 und
der anschlieenden Reaktion mit Kohlendioxid oder TMSCI
entstehen 102a oder 102b in exzellenter Ausbeute, aber
méBiger Enantioselektivitit. Die Umsetzung von [D;]101 mit
TMSCI unter den gleichen Bedingungen liefert [D,]102b,
wobei die Deuterierung vollstindig erhalten bleibt und der
Enantiomereniiberschuss 34 % betragt. Dies weist auf eine
fehlende Stereoselektivitidt bei der Deprotonierung hin. Das
konfigurative Verhalten des sekundiren lithiierten Interme-
diats ist unbekannt. Das verwandte tertiére lithiierte Carba-
mat 103 ist bei —78°C konfigurativ stabil (Schema 41).[1%8]

Die tertidre benzylische Verbindung 104, die bei der
Deprotonierung von Enantiomeren-angereichertem Thiocar-
bamat entsteht, ist bei — 78 °C und sogar bis zu zehn Minuten
bei 0°C konfigurativ stabil.l'®® Die Reaktion der Organoli-
thium-Verbindung mit Methanol und Siureanhydriden er-
folgt unter Erhalt der Konfiguration, wihrend mit Acylchlo-
riden, Aldehyden, Ketonen, Alkylierungsmitteln, Kohlen-
dioxid und TMSCI die Produkte einer Substitution unter
Inversion erhalten wurden (Schema 42).11 Das Allyldilithio-
Intermediat 106, zugénglich durch Deprotonierung von
Enantiomeren-angereichertem 105, weist eine interessante,
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X O
/\)\ J\ >< E i
s” °N” O spuLi35 E* : )L
Rt P S
101X =H 102ab
[D1]1101X =D E Ausbeute (%) ee
a COH 91 46%
b: TMS 91 46%
§iMe3
TMEDALi, § o ><
AXS)LN .

103 )V/

Schema 41. Enantioselektive Lithiierung und Substitution von a-Thiocar-
bamaten.

o}

L Retention Inversion
e )k )( MeOH RC(O)CI
Ph S N Ac0 CO;
O TMSCI
RX
Ketone
104 Aldehyde

Schema 42. Stereodivergente Substitution des konfigurativ stabilen li-
thiierten Thiocarbamats 104.

losungsmittelabhéingige konfigurative Stabilitdt auf.l''] In
Diethylether und Toluol tritt bei —78°C Racemisierung ein,
in THF ist die Organolithium-Verbindung bei der gleichen
Temperatur 4.5 Stunden stabil. Die Methylierung verlduft
nicht vollstiandig regioselektiv, es werden a- und y-Substitu-
tionsprodukte aus einer invertiven bzw. anti-Sg-Alkylierung
erhalten. Vermutlich ist die Drehung um die Kohlenstoff-
Schwefel-Bindung der geschwindigkeitsbestimmende Schritt.
Analog zu anderen a-Lithiosulfiden, die detailliert NMR-
spektroskopisch untersucht wurden, ist die konfigurative
Stabilitdt unter den Bedingungen am gréften, die die Bildung
von Ionenpaaren begiinstigen (Schema 43).

iPrHN iPrLiN iPrHN iPrHN
- e L
5 © S L s, F 0
SBULITMEDA m Mel @\
THF - 78 °C |
\/
105 106 107 108
5 44 %
50 % 78%

Schema 43. Lithiierung und Substitution des chiralen Allylthiocarbamats
105.

Trotz der verbreiteten Anwendung diastereomerer a-Thio-
Organolithium-Reagentien als Sonden fiir konfigurative Sta-
bilitdt und Inversion gab es bis vor kurzem nur sehr wenige
praparative Anwendungen Enantiomeren-angereicherter
a-Lithiosulfide. Die durch chirale Liganden vermittelte
Lithiierung und Substitution von a-Lithiothioethern und
-thiocarbamaten zeigen das Potential dieser Reagentien fiir
stereoselektive Transformationen, weitere Fortschritte bei der
Entwicklung und Anwendung chiraler a-Lithiosulfide sind zu
erwarten.
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3.5. Selen-haltige Verbindungen

Bei der Untersuchung der konfigurativen Stabilitét chiraler
acyclischer Selenide im Hoffmann-Test sind uneinheitliche
Ergebnisse erhalten worden.[> %! Die Benzyllithium-Verbin-
dung 109 invertiert schneller als sie bei —78°C in THF mit
Aldehyden reagiert, die Alkyllithium-Verbindung 110 ist
dagegen in einer Mischung aus THF und Diethylether bei
—105°C konfigurativ stabil (Schema 44). 111 isomerisiert bei
—178°C rasch zu einem 9:1-Verhiltnis von Diastereomeren,
bei niedrigeren Temperaturen (—100°C) ist die Epimerisie-
rung #dhnlich schnell wie die elektrophile Substitution.['!!]

Li i
Li RO Li
SePh )\
ST Seph Wseph
109 110 111
Me,N NMe; R =TMS, Me
112

Schema 44. Auf konfigurative Stabilitdt untersuchte a-Lithioselenide.

Obwohl die Organolithium-Verbindung 24 (Schema 13)
konfigurativ labil ist, begiinstigt die Anwesenheit des chiralen
Diaminliganden 112 die Einstellung eines 9:1-Verhéltnisses
diastereomerer Komplexe, die schneller mit Elektrophilen
reagieren als invertieren. Konkurrenzexperimente ergaben,
dass unkomplexiertes 24 noch schneller reagiert als jeder der
beiden diastereomeren Komplexe.'” Die Komplexierung
von 24 mit Cyclohexyldiamin 25 fiihrte andererseits zu einem
7:3-Verhiéltnis der diastereomeren Komplexe, die schneller
mit Elektrophilen reagierten als die unkomplexierte Verbin-
dung. Die Reaktivitit von Organolithium-Verbindungen
kann also mit externen Liganden moduliert werden.

3.6. Phosphor-haltige Verbindungen

Phosphor-stabilisierte Organolithium-Verbindungen sind
wegen ihrer moglichen Anwendung bei der stereoselektiven
Herstellung von Alkenen sowie in anderen asymmetrischen
Synthesen von groBem Interesse.!''> 4l Untersuchungen der
Struktur und des Reaktionsmechanismus zeigen, dass das
Lithiumion in den meisten a-Lithiophosphonaten, a-Lithio-
phosphonamiden und a-Lithiothiophosphonamiden nicht in
Kontakt mit dem Kohlenstoffatom steht.['>111 NMR-spek-
troskopisch und rontgenstrukturanalytisch sind nur wenige
Beispiele nachgewiesen worden, in denen es einen solchen
Kohlenstoff/Lithium-Kontakt gibt.l?% 21 Im Allgemeinen
sind diese Carbanionen nahezu planar gebaut und fiir das
Kohlenstoffatom wird formal eine sp?-Hybridisierung ange-
nommen. '8 122]

O’Brien und Warren untersuchten die konfigurative Stabi-
litdt Enantiomeren-angereicherter Phosphanoxide. Die Um-
setzung von (5)-113 (95 % ee) mit nBuLi oder LDA (LDA =

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763
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Lithiumdiisopropylamid) und anschlieBend mit OSiR3
Elektrophilen liefert 115 als Racemat, sogar OSiRs Br nBuLi QSiRs Eg” Aceton

wenn TMSCI als internes Elektrophil eingesetzt g SNBUs 110G |

wird.'”l Tm Hoffmann-Test mit dem Reetz- B

Aldehyd als Elektrophil und 116 erwies sich das 118 119 120
lithiierte Intermediat als unter den Reaktions- OSiR;
bedingungen konfigurativ labil (Schema 45).1124 OSiRy Br BuLi OSiRs Br Aceton ﬁ)\/”\\\o
Das a-Lithioderivat von 1,2,5-Triphenylphos- _ \<
pholan 117 ist in Gegenwart von (—)-Spartein W)\)\S”BW* -110°C w)\)\u

konfigurativ stabil.'>! Wird 117 mit nBuLi/(-)- epi-118 epi-119 epi-120

Spartein umgesetzt und das Produkt anschlie-
Bend mit Essigsdure behandelt, entsteht ein
Gemisch aus 117 und epi-117 in einem Verhalt-

nBulLi, =78 °C

nCeHiz. -~ THF, 30 min  NCeH1a g+ NCeHig
IS(O)th Li P(O)Phy E P(O)Ph,
(S)-113 114 115
Li
I
(¢]
116

Schema 45. Konfigurativ labile enantiomere a-Lithiophosphanoxide.

nis von 1:2, wobei der Enantiomereniiberschuss bei letzterem
45 % betrug. Wurde epi-117 als Ausgangsmaterial eingesetzt,
wurden die Produkte in einem Verhiltnis >99:1 erhalten, und
das Produkt epi-117 war racemisch. Die unterschiedlichen
Stereoselektivititen von 117 und epi-117 weisen auf die
konfigurative Stabilitdt des Organolithium-Intermediats
hin.['?l Die Diastereoselektivitit der Reaktion und die faciale
Selektivitdt in der elektrophilen Substitution war vom Pro-
tonierungsmittel abhéngig (Schema 46).

3.7. Halogen-haltige Verbindungen

a-Halogen-Organolithium-Reagentien, niitzliche Interme-
diate zur Synthese von Epoxiden und Cyclopropanen, werden
gewohnlich durch Li/Sn- oder Li/Halogen-Austausch gewon-
nen.l'?-B1 119 und epi-119 wurden auf erstem Weg erhalten
und lieferten nach der Umsetzung mit Aceton diastereomere
Epoxide. Die epimeren Intermediate sind also unter den
Reaktionsbedingungen konfigurativ stabil (Schema 47), was
fiir priparative Zwecke sehr niitzlich sein kann.[®?l Dies
stimmt mit den Ergebnissen eines modifizierten Hoffmann-

Schema 47. Konfigurativ stabile diastereomere a-Halogen-Organolithium-Verbindungen.

Tests iiberein.['*] Auch Dibromid-haltige Vorstufen reagieren
beim Li/Halogen-Austausch diastereoselektiv und fiithren zu
Stereoisomer-angereicherten Interme-

diaten. Enantiomere oa-Halogenlithi- Li
um-Reagentien sind nur selten unter- T )\
sucht worden. Mit racemischem a-Brom- Br
alkyllithium 121, gewonnen durch 121
Li/Halogen-Austausch des Dibromids, Schema 48. Mit dem
wurde ein Hoffmann-Test durchge- Hoffmann-Test un-
fiihrt.?s) Die Addition von 121 (Sche- grrzlfgi :Ei;ale a
ma48) an den Reetz-Aldehyd war lithium—Vgerbin dung,
schneller als die Konfigurationsumkehr.

Die konfigurative Stabilitédt bei —110°C

scheint also nutzbar zu sein, daher werden «-Halogen-
Organolithium-Verbindungen zukiinftig wohl héufiger in
stereoselektiven Synthesen eingesetzt werden.

4. Die Stereochemie der elektrophilen Substitution

Die vorangehenden Abschnitte verdeutlichen die Vielfalt
der Organolithium-Verbindungen, die in Reaktionsfolgen aus
Lithiierung und Substitution hoch stereoselektiv reagieren.
Die konfigurative Stabilitidt der lithiierten Intermediate ist
sehr unterschiedlich, es ist aber offensichtlich, dass die
konfigurative Stabilitdt keine Voraussetzung fiir hohe Ste-
reoselektivit bei der Substitution ist, weil Produkte mit hoher
enantiomerer Reinheit auch durch eine dynamische kineti-
sche Racematspaltung erhalten werden konnen. Besonders
bemerkenswert ist die Haufigkeit invertiver und stereodiver-
genter elektrophiler Substitutionen sowohl bei konfigurativ
labilen als auch konfigurativ stabilen Organolithium-Verbin-
dungen.

Eine vom FElektrophil abhéngige Stereochemie tritt bei
Substitutionen einer Vielfalt diastereomerer Organolithium-
Intermediate auf, vor allem bei lithiierten Sulfoxiden.!'** -
Lithiosulfoxide neigen bei elektrophilen Substitutionen zur
Bildung von Produkten, in denen das eintretende
Elektrophil syn zum Sulfoxidsauerstoffatom steht,

/D\ 1) nBuLi/ 35 ) 1) nBuLi/ 35 /O wenn das angreifende Reagens ein elektrofuge
Ph P Ph 117 +epi-117 Ph "Ph . cpe ..

AN 2) AcOH 2) AcOH N Gruppe hat, die an das Lithiumatom koordinieren

Ph kann. Die Zugabe von Lithiumsalzen oder anderen

117 epi-117 Lewis-Sdauren beeintrachtigt diese Selektivitit, ver-

Schema 46. Werden nach der Lithiierung von 117 und epi-117 die entstandenen a-
Lithiophosphanoxide mit Essigsdure umgesetzt, erhdlt man wieder ein Gemisch der

Epimere.

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763

mutlich weil die koordinative Umgebung der Orga-
nolithium-Verbindung oder der elektrofugen Grup-
pe sich veridndert.3>-138] Kristallographische und
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Li spektroskopische Daten lassen vermu-
(|3 ten, dass a-Lithiosulfoxide am besten
RS}%S{U mit der Struktur 122 beschrieben wer-
Re VR den.'®l Elektrofuge Gruppen, die an
122 h das Lithiumatom koordinieren kénnen,
geben das Elektrophil wohl an die
Oberseite ab, wihrend alle anderen
wohl an der Unterseite reagieren. Gro-
Be Gruppen R! vergroern die sterische
Hinderung beziiglich der Alkylierung
an der Unterseite, wodurch die Stereo-
selektivitdt abnimmt (Schema 49).

Die Stereochemie von Deuterierun-
gen mit [D¢]DMSO ist mit der Koordination des Lithium-
atoms an eine Sulfoxidgruppe erkldrt worden. In den Alky-
lierungen der a-Lithiotetrahydroisochinolin-Derivate 123
und 126 fanden Meyers/Dickman und Gawley unabhidngig
voneinander, dass die Stereoselektivitit bei der Deuterierung
mit [Dg]DMSO gerade umgekehrt als bei der Alkylierung mit
Methyliodid ist (Schema 50).[3 1401 Die Retention tritt ver-
mutlich bei der Deuterierung durch eine Koordination des
Sulfoxid-Sauerstoffatoms an das Lithiumion ein. Die Kon-
figurationen von 123 und 126 wurden aus anderen Unter-
suchungen gefolgert, bei denen die Selektivitdt der Deproto-
nierung untersucht wurde.

Schema 49. Struktur
von planaren a-Li-
thiosulfoxiden, die
stereodivergent elek-
trophil  substituiert
werden konnen.

[DglDMSO Q?
N o)
Retention \W
N O D N\>
|\> 124 4
Li N
123 -,
iPr Mel \I
Inversion NYO
: \J
Me N
125
[Dg]DMSO @Q\,

Retention

S
@Qﬂw 127 j/

tBuO

I:i N iPr
126 T Mel

tBuO/ Inversion

iPr
128 j/

tBuO

Schema 50. Diastereodivergente Substitution lithiierter Tetrahydroisochi-
noline.

Dass Stereodivergenz durch Elektrophile verursacht wer-
den kann, ist bereits seit den ersten Untersuchungen, Ende
der 60er Jahre, iiber chirale Organolithium-Reagentien be-
kannt.['*!: 142 Tn einer Reihe von Experimenten wurde damals
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die Abhingigkeit der Stereochemie der Lithiierung und
Substitution von Norbornylchlorid 129 vom Elektrophil
demonstriert.'4!l Die Substitution von 2-Norbornyllithium
lieferte Produkte, deren exo/endo-Verhiltnisse vom Elektro-
phil abhiéngig sind. Diese Verhiltnisse sind unabhéingig von
der Stereochemie von 129. Wurde die Organolithium-Ver-
bindung aus dem exo-Chlorid bei 20 anstelle von 36°C
hergestellt, war die Selektivitdt hoher. Die Reaktion von
Brom mit der aus dem endo-Isomer bei 20°C hergestellten
Organolithium-Verbindung lieferte bemerkenswerterweise
das exo-Bromid 130¢ als Hauptprodukt (Schema 51). Unter

Li® E

cl 130a-c "E
129 exo : endo
SM-Isomer MeCO,ClI CO, Bry
endo+exo 25:1 51:1 1 :16
exo, 20 °C 36:1 112:1 1 :27
endo, 20 °C 16:1

Schema 51. Diastereodivergente Substitution von Norbornyllithium.

der Annahme eines hauptsidchlich unter Retention verlau-
fenden Li/Halogen-Austauschs bei 20°C lassen sich diese
Ergebnisse mit einer retentiven elektrophilen Substitution bei
Kohlendioxid und Methylchlorformiat als Elektrophil und
einer invertiven Substitution bei der Reaktion mit Brom
deuten. Obwohl die konfigurative Stabilitdt von Norbornyl-
lithium nicht gezielt untersucht wurde, weist die oben
beschriebene Beobachtung eines von der Temperatur ab-
héangigen Produktverhéltnisses darauf hin, dass bei 20°C oder
darunter keine vollstdndige Gleichgewichtseinstellung er-
folgt.

Trotz dieser schon ldnger bekannten Fakten war der
retentive Verlauf der elektrophilen Substitution von Organo-
lithium-Reagentien bis vor kurzem das géngige Modell. Zu
einem groflen Teil liegt dies sicher daran, dass es frither
wenige Organolithium-Reagentien gab, deren absolute Kon-
figuration bekannt war. Der stereochemische Verlauf der
elektrophilen Substitution war daher oft unklar. Da keine
anderen experimentellen Befunde vorhanden waren, blieb
die Annahme einer Retention die einfachste und stimmigste
Erkldarung der beobachteten Daten. Zwar wurden mit den
elektrophilen Substitutionen der Allylcarbamate 55 und 56
(Schema 26) Beispiele fiir Inversionen entdeckt, da es aber
schon Beweise fiir anti-Sg-Mechanismen gab, war das nicht
auBergewohnlich. Die Elektrophil-abhéngige stereodivergen-
te Substitution der Benzyllithium-Verbindung 62 (Schema 28)
lieferte dann das erste Beispiel fiir einen anomalen und nicht
auf Allylverbindungen beschrinkten Verlauf.

Tabelle 3 zeigt die Vielfalt der Strukturen der Organoli-
thium-Reagentien, bei denen es hinreichende Informationen
zur Konfiguration des lithiierten Intermediats gibt, sodass
eine Hypothese zum stereochemischen Verlauf der Substitu-
tion aufgestellt werden konnte. Die Eintrdge Nr. 2,3,7-9, 11
und 17 zeigen tertidre Organolithium-Verbindungen, die
durch Deprotonierung Enantiomeren-angereicherter Vorstu-
fen erhalten wurden. Die Konfigurationen wurden unter der

Angew. Chem. 2002, 114, 740-763
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Tabelle 3. Konfigurativ definierte Organolithium-Intermediate mit stereodi-
vergentem Verhalten bei Substitutionen.

Tabelle 3. (Fortsetzung)

Nr. Lithiiertes Elektrophil reagiert unter Lit. Nr. Lithiiertes Elektrophil reagiert unter Lit.
Intermediat Retention Inversion Intermediat Retention Inversion
PrN__O
Lis35
COZ, CICOZMB, RX (85, 143] 13 ROTs RX [43]
1 (Me0),CO, (X=Cl, Br, 1)
RCHO, R'COR?
42
PivNLi  Lis35
: RCHO, ROTs, 43
14 RX, Me,SnCl,
5 Ti(OiPr), TiCI(NEL,),, (14 R!COR?
Me,SnCl
96eLj----- NFT
« || rRiCcOry CO,, 103
Ti(OiPr),, CO,, 114 15 s ¥&1§g¥fsc1,
3 CICO,Me, 94b
Bu,;SnCl
0. NPr2
ST
MeOTs (9) TMSCL, R;SnCl, 12 RX, TMSX, Bu,SnCl 47
4 oCb PivCl, CO,, 16 McOD
‘ Mel ()
pr” 131
45
sli O
: )J\ Ti(OiPr),, CO,, [ L9
5 | (e} NiPry R.SnCl ; )( MeOH, RCOCI, CO,, [108, 109]
’ 17 Ph S ONTN,  (RCO)0 TMSCI, R-X,
R 55 j\/ RCHO, RICOR?
104
Ph RN MeOD, Michael- Me;SnCl, (¢ und B! 0
6 35-Li/ N Acceptoren (0),  0), TMSOTH,
Ar” “Boc RI!COR?, CO,, R-X,
87 CICO,Me (X=Cl, Br, 1) Annahme einer Deprotonierung unter Retention zugeordnet.
L Die Konfigurationen der Eintrdge 5 und 6 wurden mit der
s Rontgenstrukturanalyse bestimmt. Die Konfigurationen der
7  PrLiN <o Mel (110} verbleibenden Organolithium-Verbindungen sind nicht ganz
gesichert, in allen Fillen sprechen aber zusitzliche mecha-
106 nistische Argumente fiir die aufgestellten Hypothesen. Mit
TMEDAsLI_ o} MeOH, RICOR?, HOAc, Me,SnCl, [6.67] wenigen Ausnahmen weisen die Organolithium-Reagentien
8 g RCHO, RNCO, RCOC, Benzyl-, Allyl- oder Cinnamylgruppen auf, die zur Deloka-
0 (MeO),CO CO,, R-X, lisi d . Lad iib h A bei
(X—CL Br. 1) isierung der negativen Ladung iiber mehrere Atome bei-
62 CS,, CICO,Me tragen. Diese Intermediate sind gewoOhnlich nicht ideal
PrN tetraedrisch gebaut, sondern verzerrt. Die Kristallstrukturen
2 . .
von 55 (Schema 26) und 87 (Schema 37) weisen darauf hin,
o "o MeOH, Me;SnBr, 31 dass das carbanionische Zentrum noch leicht pyramidal und
9 oLl (Me0),CO, Bu;SnCl, nicht vollig planar ist.’: %) Bei der Einebnung werden die
EFC%ICI\)/IT; Bu,SnBr, CS, sterischen Unterschiede zwischen der Vorder- und der Riick-
n=1.2 : seite des Carbanions verringert, obwohl die Anwesenheit
67/68 eines externen Liganden die Symmetrie stort.
35eL Jenseits dieser einfachen Zusammenhénge lassen sich nur
MeOH, Me;SnCl, CO,, 1 wenige klare Trends ausmachen. Bei den Organolithium-
10 pn NBoc CICO,Me ROTT Reagentien, die sich bei Substitutionen invertiv oder stereo-
82 Ar divergent verhalten, liefern die Reaktionen mit Alkyl- und
TMEDA-LI, e Trialkylzinnhalogeniden stets Produkte einer Substitution
1 Ph . NBoc MeOH, Me;SnCl, CO,, 190] unter Inversion. In dem Einzelfall, bei dem Tributylzinntriflat
A CICO,Me ROTt als Elektrophil eingesetzt wurde (Nr. 9), verlief die Reaktion
82b allerdings unter Erhalt der Konfiguration. Offenbar ist auch
Ph/,_' bei der Stannylierung die Stereochemie von der nucleofugen
I . . . i
2 MeOH ZnBr, [14s] Grgppe abhingig. .Trotz dles§r An.omahe. lflufen die Stan
T NMe nylierungen der meisten konfigurativ definierten Organo-
2 R . . . .
132 lithium-Reagentien unter Erhalt der Konfiguration ab. Bei a-
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Lithiopyrrolidin- und -piperidin-Derivaten (Nr. 1) tritt keine
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Delokalisierung auf. Gawley et al. schlugen vor, dass die
invertive elektrophile Substitution eigentlich der Standard-
reaktionspfad von 69 und 70 (Schema 31) ist.l'*’] Alkylhalo-
genide reagieren auf diese Weise, wihrend Elektrophile, die
an das Lithiumatom koordinieren konnen, Produkte unter
Erhalt der Konfiguration liefern. Eine Substitution unter
Retention ist bei Reaktionen mit Alkylierungsmitteln wohl
nur dann konkurrenzfihig, wenn bei der Inversion ungiinstige
sterische Wechselwirkungen auftreten.

Eine Vielzahl von Argumenten ist bereits zur Erkldrung
des stereochemischen Verlaufs der elektrophilen Substitution
herangezogen worden. So wurden HOMO/LUMO-Wechsel-
wirkungen als Grund fiir das Verhiltnis zwischen Retention
und Inversion bei Substitutionen der Benzyl-Verbindung 62
(Nr.8, Schema 28) genannt.[””! Eine alternative Erkldrung
wire, dass die Einebnung von 62 zu einer zunehmenden
Elektronendichte auf der Riickseite der C-Li-Bindung fiihrt
und so die Wahrscheinlichkeit einer Wechselwirkung auf der
Riickseite mit einem angreifenden Elektrophil erhoht wird.
Auch die invertive Substitution des Pyridylsulfids 94b (Sche-
ma 39) kann dhnlich erklidrt werden.'! Elektrophile mit
tiefliegendem LUMO reagieren schnell unter Inversion mit
dem Carbanion. Fiir Elektrophile, die nicht sehr Lewis-
basisch sind und nicht an das Lithiumatom koordinieren
konnen, wird ebenfalls eine Substitution unter Inversion
angenommen. Elektrophile, die gut an ein Lithiumatom
koordinieren konnen oder ein hoherenergetisches LUMO
aufweisen und langsam mit der Organolithium-Verbindung
reagieren, setzten sich unter Retention um. Ahnliche Griinde
sind fiir die Substitution der a-Aminobenzyllithium-Verbin-
dung 82 (Nr. 10/11, Schema 35) und das an der Seitenkette
lithiierte Benzamid 42 (Nr. 13, Schema 21) genannt wor-
den.[43. 90]

Es sind auch einige wenige Versuche zur theoretischen
Kldrung dieses Sachverhalts unternommen worden. Die
Struktur von CH;Li,™ wurde mit Ab-initio-Methoden berech-
net. Demnach ist ein Dj,-symmetrisches Isomer 132 gegen-
iiber einer Ci-symmetrischen Struktur 133 um 2.5 kcalmol ™!
begiinstigt (Schema 52).4l Die Autoren der Studie merken

H

T+ \g/ Li
Li C Li e L
i H
132 - Dy, 133 - Cq

Schema 52. Berechnete Strukturen fiir CH;Li,", die als Modell bei der
elektrophilen Substitution unter Retention (133-C,) bzw. Inversion (133-
D) dienen konnen.

an, dass eine Dj-Struktur als potentielles Modell fiir die
invertive elektrophile Substitution dienen kann, und auch bei
einer Konfigurationsumkehr innerhalb von Aggregaten unter
Austausch des Lithiumatoms als Intermediat auftreten kann.
Der stereochemische Verlauf der elektrophilen Substitution
der Indanyl- und Benzyllithium-Verbindungen 134 und 135 ist
mit Rechenprogrammen untersucht worden.” Die Struktu-
ren der lithiierten Intermediate im Grundzustand wurden
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ermittelt und mit semiempirischen Verfahren optimiert. Die
Summe der Bindungswinkel von 135 am lithiierten Kohlen-
stoffatom betrdgt demnach 333.1° in FEinklang mit der
teilweisen Einebnung des Carbanions, bei einer vollig plana-
ren Struktur beliefe sich die Summe auf 360°. Die Summe der
Winkel in 134 (323.8°) entspricht einem stirker tetraedrischen
Bau (Schema 53). Die berechneten Energien fiir vollig
planare Organolithium-Verbindungen, die mogliche Uber-
gangszustdnde bei der invertiven Substitution sind, ergaben

Me,N
TMEDA-LI, o
o ©
.LisTMEDA ) NMe,
134 135

Schema 53. Berechnete Strukturen planarer benzylischer Organolithium-
Intermediate.

fiir 134 eine um 4.1 kcal mol~! hohere Barriere zur Planaritit
als fiir 135. Mit diesen Resultaten lisst sich erkldren, warum
bei der Benzyllithium-Verbindung leichter eine Inversion
eintritt als bei der Indanyllithium-Verbindung, aber nicht,
warum die Inversion gegeniiber der Retention generell
bevorzugt wird.

All diese Erkldarungen sind qualitativ begriindet, erlauben
aber nur ein nachtrigliches Verstidndnis der Versuchsergeb-
nisse. Es fehlt noch an einem Modell zur Vorhersage des
stereochemischen Verlaufs elektrophiler Substitutionen. Bei-
spielsweise reagiert das Elektrophil Methylchlorformiat in
Abhingigkeit von der Organolithium-Verbindung teilweise
unter Inversion, teilweise unter Erhalt der Konfiguration
(Nr. 8 und 9). Eines der groBten Hindernisse zum Verstandnis
der Natur der elektrophilen Substitution ist der Mangel an
Informationen iiber die Struktur der Organolithium-Reagen-
tien. Nur zwei der Verbindungen in Tabelle 3 (Nr. 5 und 6)
sind durch Rontgenstrukturanalyse charakterisiert wor-
den.[%91 Beide kristallisieren monomer gebunden an den
volumingsen (—)-Spartein-Liganden, der die syn-Seite der
Organolithium-Verbindung wirksam blockiert. Verbindungen
wie 69 und 70 (Nr. 1, Schema 31), bei denen die Substitution
in Abwesenheit von Liganden stereodivergent verlauft, liegen
wahrscheinlich als hoher aggregierte Komplexe vor.['4]

Diese Aggregation von Organolithium-Verbindungen kann
den stereochemischen Verlauf der Reaktion beeinflussen.
Eine Djy-artige Anordnung der Lithiumatome, die durch
Rontgenstrukturanalyse von Benzyllithium im Festkorper
bestimmt wurde, mit einem Li-C-Li-Winkel von 168° legt
nahe, dass die Organolithium-Verbindung leicht von beiden
Seiten elektrophil substituiert werden kann.!'4] Obwohl eine
Reaktion daher bei unimolekularer Betrachtung als invertiv
erscheinen mag, ist es gut moglich, dass durch die Aggrega-
tion Lithiumatome auf beide Seiten des Carbanions gelangen
koénnen und ein Vierzentren-Ubergangszustand entsteht,
sodass Substitutionen dann sowohl unter Retention wie auch
unter Inversion verlaufen konnen. Der grofle Winkel in
Benzyllithium ist dabei eher die Ausnahme als die Regel,
denn die meisten kristallographisch ermittelten Li-C-Li-Win-
kel sind deutlich kleiner. Fiir den stereochemischen Verlauf
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der elektrophilen Substitution von Organolithium-Verbin-
dungen kann also nicht generell von einer Retention ausge-
gangen werden. Bedenkt man diesen Hinweis, ist man
gewappnet und weil um die zwingende Notwendigkeit einer
sorgfiltigen Priifung jedes Einzelfalls. Je mehr Verbindungen
untersucht und Informationen iiber ihre Strukturen verfiigbar
werden, desto besser wird unser Verstindnis der Faktoren
werden, die entscheidend fiir den stereochemischen Verlauf
der elektrophilen Substitution sind.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Wegen der gro3en Bedeutung von Organolithium-Reagen-
tien fiir Synthesen werden die Mechanismen stereoselektiver
Reaktionen von Organolithium-Verbindungen auch kiinftig
intensiv mit zahlreichen Methoden der physikalisch-organi-
schen Chemie untersucht werden. Beispielsweise sind durch
die Anwendung der NMR-Spektroskopie Daten zu thermo-
dynamischen Parametern des Inversionsprozesses und zu den
Strukturen von Organolithium-Schliisselintermediaten in Lo-
sung gewonnen worden. In vielen Fillen erhohen Faktoren,
die die Dissoziation des Lithiumions vom — dann carbanio-
nischen — Kohlenstoffatom erleichtern wie polare Losungs-
mittel, Additive oder interne Lewis-Basen die Geschwindig-
keit der Epimerisierung. Dabei sind weder die Dissoziation
des Lithiumions noch die Konfigurationsumkehr immer der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt; das trifft besonders auf
a-Lithiosulfide und einige Dipol-stabilisierte Carbanionen zu.

Weitere Daten wurden aus Untersuchungen der chemi-
schen Reaktivitdt und mechanistischen Experimenten ge-
wonnen. Der Hoffmann-Test auf der Basis der kinetischen
Racematspaltung war von unschétzbarem Wert, weil er auch
bei Reaktionen ohne hohe inhérente Stereoselektivitdt In-
formationen iiber die konfigurative Stabilitit liefert. Der Test
liefert Daten iiber die relativen Geschwindigkeiten der
Epimerisierung und der Substitution. Ergidnzend zum Hoff-
mann-Test konnen Sn/Li-Austausch- und Deuterium-Markie-
rungsexperimente durchgefiihrt werden, mit denen Daten zur
konfigurativen Stabilitit sowie zum Mechanismus der Bil-
dung des chiralen Organolithium-Intermediats erhalten wer-
den. Die Untersuchungen machen ferner Aussagen iiber das
Organolithium-Intermediat vor der Addition eines Elektro-
phils und spiegeln daher die konfigurative Stabilitdt auf der
Zeitskala der Standardreaktionsbedingungen wieder, d. h. der
Zeit, die die Organolithium-Verbindung bei der Lithiierung in
der Reaktionsmischung vorhanden ist. Die konfigurative
Stabilitdt hdngt vom Losungsmittel, der Temperatur, der
Natur des benachbarten Heteroatoms, der intra- oder inter-
molekularen Koordination von Lewis-Basen und der even-
tuellen Konjugation mit einem m-System im Anion ab.

Ein anderer wichtiger Aspekt bei der Sequenz aus Lithiie-
rung und Substitution ist die faciale Selektivitit beim Angriff
des Elektrophils. Elektrophil-abhingige Substitutionen unter
Retention oder Inversion sind in zahlreichen Fillen nachge-
wiesen worden. Mit wenigen Ausnahmen ist das freie Elek-
tronenpaar des Carbanions dabei mit einem m-System kon-
jugiert. Uber die Ursachen des beobachteten Trends ist
verschiedentlich spekuliert worden. Der Mangel an Struktur-
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informationen hat aber die systematische Erweiterung der
Anwendungsbreite dieser Reaktionen erschwert. Nur in sehr
wenigen Fillen existiert eine klare Struktur-Wirkungs-Bezie-
hung beim stereochemischen Verhalten von Organolithium-
Verbindungen. Das Losungsmittel spielt eine wichtige Rolle
fir die konfigurative Stabilitdt, oft weil Lewis-basische
Zentren zur Koordination des Lithiumions enthalten sind,
das Losungsmittel beeinflusst aber auch die Aggregation der
Organolithium-Verbindung. Der Zusammenhang zwischen
Aggregation und chemischem Verhalten ist fiir Organo-
lithium-Reagentien weniger gut bekannt als fiir Lithiumami-
de und, seit kurzem, lithiierte Alkine. Bei diesen Intermedia-
ten sind betrichtliche Fortschritte bei der Korrelation der
Strukturen in Losung mit ihrem chemischen Verhalten
gemacht worden.[148-150]

Welche zukiinftigen Moglichkeiten und Herausforderun-
gen bietet dieses Gebiet? Wir glauben, dass die primire
Aufgabe die Entwicklung einer systematischen Struktur-
Wirkungs-Beziehung fiir das stereochemische Verhalten von
Organolithium-Verbindungen ist. Nur in wenigen Fillen
wurden bisher Strukturinformationen iiber die Organo-
lithium-Aggregate zum Design stereoselektiver Reaktions-
folgen aus Lithiierung und Substitution genutzt.'>: 152l Ein
weiteres, noch schwierigeres Ziel ist die Entwicklung kataly-
tischer Prozesse mit Organolithium-Reagentien. Liganden-
katalysierte Verfahren zur Addition von Organolithium-
Verbindungen an Imine sind bekannt.'3 14 Diese sind bislang
aber noch nicht auf andere Lithiierung-Substitutions-Reaktio-
nen mit chiralen Organolithium-Reagentien ausgedehnt wor-
den. Bei einer Katalysereaktion muss entweder der Substitu-
tionsschritt durch einen Liganden beschleunigt oder eine
Methode zur Verringerung der Geschwindigkeit der unkata-
lysierten Reaktion gefunden werden. Weiterhin muss der Ligand
am Ende wieder vollstindig aus dem Produkt freigesetzt wer-
den. Neuere Ergebnisse zur Liganden-beschleunigten elek-
trophilen Substitution einer a-Seleno-Organolithium-Verbin-
dung sind vielversprechende Schritte in diese Richtung.[*]

Vor dem Design solcher Prozesse sollte jedoch ein genaues
Verstandnis des Mechanismus jedes Reaktionsteilschritts
vorhanden sein. Die Entwicklung katalytischer Verfahren
auf diesem Gebiet ist nicht trivial, Fortschritte beim Design
asymmetrischer Liganden und ein besseres fundamentales
Verstiandnis des Reaktionsverlaufs konnten hierbei mogliche
Ansatzpunkte sein. Angesichts der in diesem Beitrag be-
schriebenen Reichhaltigkeit und Vielfalt der nichtkatalyti-
schen Chemie chiraler Organolithium-Verbindungen scheint
dies ein lohnendes Ziel zu sein.

Wir danken Prof. Peter Beak fiir seine Einblicke, Kommen-
tare und seine Ermutigung bei der Anfertigung dieses Beitrags.

Eingegangen am 23. April 2001 [A468]
Ubersetzt von Dr. Jiirgen Eckwert, Seeheim-Jugenheim
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