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Enantiomerenangereicherte 1-heterosubstituierte 2-Alkenyl-
metall-Verbindungen 1 (z.B. M=Li, Ti(OiPr)3, Ti(NEt2)3)
haben sich als wertvolle Homoenolat-Reagentien erwiesen.[1]

Mit Aldehyden und Ketonen reagieren sie unter praktisch
vollst.ndiger 1,3-Chiralit.ts0bertragung zu optisch aktiven
Homoaldol-Addukten 2[2] (Schema 1).[3] Als Substituent X

fungiert in den besten Homoenolat-Reagentien 1 eine kom-
plexierungsfreudige N,N-Dialkylcarbamoyloxy-[2a–d] oder tert-
Butoxycarbonylamino-Gruppe,[2e] die die kinetische Acidit.t
des Allylderivates bei der Deprotonierung erh8ht und das
Gegenion in 1 in der a-Stellung fixiert.

Das erste bekannte, unterhalb von �70 8C konfigurativ
stabile Allyllithium-Derivat wurde durch Deprotonierung
eines enantiomerenangereicherten sekund.ren Allylcarba-
mates mit n-Butyllithium/N,N,N’,N’-Tetramethylethylendia-
min (TMEDA) erzeugt.[4] Wir berichteten auch 0ber die
Gewinnung von Lithiumverbindungen 1 unter kinetischer
Racematspaltung durch Deprotonierung mit n-Butyllithium/
(�)-Spartein.[5,6] Die Lithium-Derivate 1 (R1=H), die sich
von prim.ren Vorstufen ableiten, wurden durch enantioto-
pos-differenzierende Deprotonierung erhalten, sie weisen
aber nur in Ausnahmef.llen eine ausreichende Konfigura-

tionsstabilit.t auf.[2b,7] Alternativ wurden mit dem Rest X
chirale Auxiliare eingebracht.[8]

Wir beschreiben im Folgenden einen 0berraschenden,
sehr einfachen und effizienten Zugang zu 1-Arylketon-
Homoenolat-Reagentien durch enantiotopos-differenzie-
rende g-Deprotonierung[9] der 1-Aryl-1-alkenyl-N,N-diiso-
propylcarbamate mit n-Butyllithium/(�)-Spartein. Beim Ver-
such der asymmetrischen Carbolithiierung des Enolcarbama-
tes 4a (Z/E= 92:8)[10, 11] und Abfangen der lithiierten Zwi-
schenstufe 6a mit Aceton isolierten wir das Homoaldol-
Addukt 8aa in 69% Ausbeute mit 97% ee (Schema 2). Wie
aus den nachfolgenden Experimenten hervorgeht, hat 8aa die
R-Konfiguration, und (S)-6a fungiert als das enantiomeren-
angereicherte Homoenolat-Reagens. Offenbar entsteht (S)-
6a aus 4a unter dem Einfluss der chiralen Base 0ber den
tern.ren Komplex 5a durch Abstraktion des pro-R-Protons
an C-3 im neungliedrigen cyclischen Fbergangszustand;
w.hrend des Deprotonierungsschritts wandert das Lithium-
Kation suprafacial am p-System in die 1-Position und f0hrt
zum F0nfringchelat (S)-6a. Nur im Isomer (Z)-4a sind die
notwendigen Voraussetzungen f0r eine intramolekulare
Deprotonierung gegeben – (E)-4a bleibt unver.ndert
zur0ck. Analog verhalten sich die Carbamate 4b–d ; als
ausschließlich mit der g-Position reagierende Elektrophile 7
wurden neben den Dialkylketonen 7a,b auch Triphenyl-
zinnchlorid (7c), die Carbons.urechloride 7d,e, die
Arencarbaldehyde 7h,i und das Alkanal 7 l eingesetzt
(Tabelle 1). Die Umsetzung von 4a mit Triphenylzinnchlorid
(7c) sowie mit p-Brombenzaldehyd (7h) (nach Oxidation von
ent-8ah) ergab die kristallinen Produkte ent-8ac bzw. ent-8af
mit > 90% ee ; diese erwiesen sich gem.ß der Kristallstruk-
turanalysen[12] unter anomaler R8ntgendispersion als S-kon-
figuriert (Abbildung 1).

Da alle der bisher untersuchten Stannylierungen von
Allyl-[13] und Benzyllithium-Derivaten[14] antarafacial, d.h. als
anti-SE’-Prozess bzw. unter Stereoinversion verlaufen, ist der
carbanionischen Zwischenstufe 6a die 1S-Konfiguration
zuzuweisen. Aus den Experimenten (Schema 3) folgt aber
auch, dass p-Brombenzaldehyd eine anti-SE’-Addition ein-
gegangen ist. Der ungew8hnliche Befund wurde wie folgt
abgesichert: In 6a wurde das Lithium mit Chlorotris(diethyl-
amino)titan[15] zu ent-9a ausgetauscht (Inversion) und dann
an den Aldehyd 7h addiert (syn-Addition[2]). Nach der
Oxidation der sekund.ren epimeren Alkohole ent-8ah
wurde das Keton ent-8af enthalten, das identisch ist mit der
Probe, die 0ber die Lithium-Variante gewonnen worden war.
Dies bedeutet, dass auch die Lithium-Variante einen antara-
facialen Reaktionsschritt – die Addition – einschließt.[16] Im
Unterschied dazu liefern in einer .hnlichen Versuchsserie 6a
und Aceton (7a) (Schema 4) entgegengesetzte Enantiomere,
(S)-ent-8aa (Weg B) bzw. (R)-8aa (Weg A), d.h., die
Lithiumzwischenstufe 6a addiert Dialkylketone im syn-SE’-
Prozess. Auch die Acylierung mit Chlorameisens.uremethyl-
ester (7e) verl.uft 0berwiegend als syn-SE’-Prozess, wie durch
die Fberf0hrung des Addukts (�)-8ae in (+)-8aa bewiesen
wurde.

2,2-Dimethylpropanal (7 l) und 2,2-Dimethylpropa-
noylchlorid (7d) addieren ebenfalls in einer syn-SE’-Reaktion
an die Lithiumverbindung 6a, was durch ein .hnliches

Schema 1. Addition von Aldehyden an Homoenolat-Reagentien.
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Schema 2. Enantiotopos-differenzierende g-Deprotonierung des pro-R-Protons mit dem chiralen Basenpaar nBuLi/(�)-Spartein; ElX (7): siehe
Tabelle 1, Cb=Carbamoyl.

Tabelle 1: Reaktion der Lithiumspezies 6 mit unterschiedlichen Elektrophilen.

Eintrag Ausgangsverbindungen Produkt Ausbeute [%] ee [%][a] [a]20
D

[a]

1 69 97 +87

2[b] 80 92 �83

3 57 93 +49

4 78 94 +54

5 81 77 �91

6 78 78 �52

7[c,d] 49 >90 +64

8[c,d] 70 86 +85

9[c,d] 73 86 �105

10 74 >95 +84

11 75 >90 +51
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Experiment wie das in Schema 3 dargestellte abgesichert
wurde. Die hier beschriebenen aliphatischen Ketone, Alde-
hyde und S.urechloride reagieren mit den Lithium-Spartein-
Komplexen in suprafacialer Weise.[17] Offenbar bewirkt das

Lithiumkation eine elektrophile „Hilfestellung“
beim Eintritt des Carbonyl-Elektrophils. Die aro-
matischen Aldehyde 7h und 7 i unterliegen der anti-
Addition (Tabelle 1, Eintrag 7, 8); m8glicherweise
beg0nstigt die Bildung eines p-p*-Komplexes den
offenkettigen Fbergangszustand der Addition.[18,14]

Hier w.re eine Ann.herung der Komponente von
der Seite g0nstiger, die nicht durch das solvatisierte
Lithium-Kation besetzt ist. Die Titanverbindung
(S)-9a, die generell unter Stereoinversion aus 6a
gebildet wird, addiert Aldehyde verl.sslich 0ber
einen Zimmerman-Traxler-Fbergangszustand[19]

und f0hrt unter 1,3-Chiralit.ts0bertragung hoch

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Eintrag Ausgangsverbindungen Produkt Ausbeute [%] ee [%][a] [a]20
D

[a]

12 83 >95 �120

13 76 92 �64

14[c,d] 72 >95 �129

15 77 88 +84

16 58 >95 +63

17 50 >95 +81

18 58 >95 +57

[a] c=0.5–1.28, CHCl3. [b] Die Lithiumspezies 6a wurde mit 3 Iquivalenten [ClTi(NEt2)3] umgesetzt (Schema 5). [c] Diastereomerenmischung der
Homoaldol-Addukte (ca. 1:1). [d] Oxidation des Rohprodukts mit Pyridiniumdichromat (PDC).

Abbildung 1. Kristalline g-Produkte ent-8ac und ent-8af.

Schema 3. Addition von p-Brombenzaldehyd (7h) an (S)-9a und 6a. Nach Oxida-
tion mit PDC weisen die Produkte die gleiche Konfiguration auf.

Schema 4. Addition von Aceton (7a) an (S)-9a und 6a. Es werden Pro-
dukte mit entgegengesetzter Konfiguration erhalten.
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diastereoselektiv zu optisch aktiven Homoaldol-Addukten
anti-ent-8 (Schema 5, Tabelle 2). Zur Hydrolyse der 1-Arylal-
kenylcarbamate zu Ketonen hat sich die Behandlung mit
Trimethylsilyltriflat, gefolgt von Wasser, bew.hrt (Schema 6).

Die (�)-Spartein-vermittelte g-Deprotonierung von 1-
Alkenylcarbamaten bildet einen effizienten und weiter aus-
bauf.higen Zugang zu hoch enantiomerenangereicherten

Homoenolat-Reagentien aus achiralen Vorstufen.[20] Sie rea-
gieren regio- und stereospezifisch mit den bisher unter-
suchten Standard-Elektrophilen. Aus mechanistischer Sicht
verdient die hochstereoselektive Abl8sung eines von der
komplexierenden Gruppe weit entfernt stehenden Protons
Beachtung.

Experimentelles
Synthese der Homoaldol-Adukte anti-ent-8ah–8ap : Eine L8sung von
1.5 mmol (0.353 g) (�)-Spartein in 2 mL Toluol wurde bei �78 8C
tropfenweise mit 0.89 mL einer ca. 1.6m L8sung von n-Butyllithium
(1.4 mmol) in Hexan versetzt. Nach 10 min wurde 1 mmol 4a in 1 mL
Toluol langsam zugegeben. Nach weiteren 1.5 h wurde tropfenweise

Schema 5. Reaktion der Titanspezies (S)-9a mit unterschiedlichen
Aldehyden zu hoch enantiomerenangereicherten Homoaldol-Produk-
ten. R1: siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Diastereo- und enantioselektive Homoaldol-Reaktion mit 4a.

Eintrag Aldehyd Produkt Ausbeute [%] d.r.[a] ee [%][a] [a]20
D

[b]

1 66 95:5 97 �135

2 71 98:2 95 �133

3 49 97:3 93 �145

4 82 97:3 95 �148

5 75 99:1 96 �73

6 78 99:1 94 �91

7 79 99:1 93 �95

8 81 99:1 95 �100

9 77 99:1 95 �85

[a] Bestimmt durch HPLC (S*ule Chira Grom-2, Laufmittel: Hexan/2-Propanol). [b] c=0.5–1.25, CHCl3.

Schema 6. Decarbamoylierung von 4a und 4e mit TMSOTf.
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mit einer L8sung von 3 mmol [ClTi(NEt2)3] in 2 mL Toluol versetzt.
Nach einer Transmetallierungszeit von 2 h wurden bei�78 8C 3 mmol
des entsprechenden Aldehyds zugegeben und weitere 2 h ger0hrt.
Zur Aufarbeitung wurde die Reaktionsmischung mit 10 mL 2n
Salzs.ure versetzt. Die w.ssrige Phase wurde abgetrennt und dreimal
mit jeweils 25 mL Diethylether extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden 0ber Magnesiumsulfat getrocknet. Die Reini-
gung des Rohprodukts erfolgte s.ulenchromatographisch 0ber Kie-
selgel (Diethylether/Petrolether= 1:1). Ausbeuten und stereochemi-
sche Reinheiten siehe Tabelle 2.
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