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Die Ubertragung von Chiralitit in der
asymmetrischen Synthese ist bereits
ausfiithrlich dokumentiert."! Wihrend
der letzten 25 Jahre ging es dabei héufig
um die Ubertragung von Chiralitit von
kovalent gebundenen chiralen Auxilia-
ren auf prochirale Enol(at)e.” Seit Be-
ginn der 1990er JahreP! werden chirale
Enolatkomplexe (erhalten durch Bin-
dung achiraler Enol(at)e an chirale
Lewis-Sduren) vermehrt eingesetzt.!
Jiingste Untersuchungen ergaben aller-
dings, dass eine solche zusétzliche an das
Enolat gebundene chirale Komponente
fiir die intrinsische Chiralitdt des Eno-
lats moglicherweise nicht erforderlich
ist.”

In einer eleganten Versuchsreihe
zeigten Kawabata et al.,[’! dass ein enan-
tiomerenreiner a-Aminoester  (S)-1
durch einfache Behandlung mit
KHMDS bei —78°C und nachfolgende
Zugabe eines geeigneten Sy2-aktiven
Elektrophils wie Methyliodid enantio-
selektiv (88% ee) zum substituierten
Ester (5)-2 alkyliert werden kann (Sche-
ma1). Die Reaktion verlduft wahr-
scheinlich iiber den Chelatkomplex 3
des Enolats, der entlang der C2-N-Ach-
se des Enolats axiale Chiralitit aufweist;
diese geht auf das Substitutionsmuster
des Aminosubstituenten zuriick (Sche-
ma 2). Die Chiralitdt ist offensichtlich
dynamisch, denn das Enolat racemisiert
bei —40°C innerhalb von 80 min. Der
Phenolsubstituent in (5)-1 stellte sich als
besonders wichtig heraus, denn er stabi-
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Schema 1. Enantioselektive Alkylierung des
Amids (S)-1 mit Methyliodid. KHMDS = Kali-
um-bis (trimethylsilyl)amid, Boc =tert-Butoxy-
carbonyl, MOM = Methoxymethyl.
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Schema 2. Ein chirales Konformer des Kalium-
enolats 3.

(o]
Ph _Bu 1. LTMP, 6-C;H,OMe
S 2. Vel
OMe Me
o]
54 Ph
N/Bu
Me' |
OMe Me
(5)-5

20% (35%), 62% ee

Schema 3. Enantioselektive Alkylierung des
unsymmetrisch substituierten Amids (S)-4 mit
Methyliodid. In Klammern ist die Ausbeute
bezogen auf zuriickgewonnenes Ausgangsma-
terial angegeben. LTMP = Lithium-
tetramethylpiperidid.
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lisiert das enantiomerenreine chirale
Konformer 3 um mindestens eine Gro-
Benordnung gegeniiber dem analogen
Ethylester,””! was eine hohere Enantio-
selektivitdt zur Folge hat. Die Stereoge-
nitdt dieses chiralen Konformers geht
offenbar auf zwei Elemente zuriick:
1) das Sauerstoffatom der Estergruppie-
rung (C—O—CH,) und 2) das Stickstoff-
atom der Aminogruppe. Beide dynami-
schen Komponenten haben das Poten-
zial, die Konformation des Enolats zu
stabilisieren und dadurch die Enantio-
selektivitdt zu verbessern.

Dieser Ansatz wurde auf die Syn-
these von enantiomerenangereicherten
Amiden wie (S)-5 erweitet (Sche-
ma 3).P! Die Strategie dhnelt insofern
der fiir den Ester, als sie auf einer
unsymmetrisch substituierten Amino-
gruppe im Amid (S)-4 beruht, durch
die eine chirale Konformation im kor-
respondierenden Enolat 6 induziert wer-
den soll (Schema 4). Der Ursprung der
Chiralitét in diesem Enolat unterschei-
det sich etwas von dem im Enolat 3,/ da
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Schema 4. Umwandlung der enantiomeren Li-
thiumenolate 6a und 6b ineinander.
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es bei 6 nur die axiale Chiralitét entlang
der C1-N-Bindung zu geben scheint. Die
Deprotonierung des Amids (S)-4 mit
LTMP in Cyclopentylmethylether und
die anschlieBende C-Alkylierung des
intermedisren Lithiumenolats 67 mit
Mel fiithrten mit moderater Enantiose-
lektivitdt zum gewiinschten substituier-
ten Amid (5)-5 (Schema 3).

Auf den ersten Blick legt diese Stu-
die zweifellos nahe, dass die Bildung
eines Enolats 8, dem wegen des Substi-
tutionsmusters der Aminogruppe die
axiale Chiralitit fehlt, aus einem chira-
len, symmetrisch N,N-disubstituierten
Amid (S)-7 und seine anschlieBende
Alkylierung zum racemischen Produkt
rac-9 fiithren sollte (Schema 5). Kawa-
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Schema 5. Vorgeschlagener Verlauf der Alkylie-
rung des Enolats 8.

bata et al. konnten diese Schlussfolge-
rung allerdings kiirzlich widerlegen.
Sie entdeckten, dass die Alkylierung
eines Lithiumenolats, das aus einem
symmetrisch N,N-disubstituierten Amid
(8)-7 erhalten wurde, mit moderater,
aber deutlicher Enantioselektivitit (bis
64 % ee) zur Bildung eines enantiome-
renangereicherten Amids (S5)-9 fithren
kann (Schema 6). Diese Ergebnisse las-
sen vermuten, dass es ein weniger of-
fensichtliches Element der Asymmetrie
in dem Lithiumenolat-Aggregat (rund
um das Lithiumenolat 8) gibt, durch das
diese Enantioselektivitdt entsteht. Be-
sonders hinzuweisen ist darauf, dass der
Grad der Enantioselektivitdt offenbar
vom Grad der Diastereoselektivitdt der
C-Alkylierung des intermedidren chira-
len Lithiumenolats 8 abhéngt; als Folge
davon wird der relative Anteil des
enantiomerenreinen Enolats vermutlich
deutlich unterschitzt.
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Eintrag  Ausgangsverbindung R R Solvens Produkt  Ausbeute [%]®  ee [%]

1 7a -(CHz)s- fBuOMe (S)-9a 34 (82) 44

2 7b -(CHy)s- BuOMe (S)-9b 27 (68) 41

3 7c Me Me BuOMe (S)9¢ 27 (68) a4

4 7d nBu  nBu tBuOMe (S)-od 25l (71) 56

5 7d nBu  nBu THF (S)-9d 72 (95) 0

6 7d nBu  nBu c-CsHgOMe  (S)-9d 301 (90) 64
Schema 6. Enantioselektive Alkylierung der Amide (S)-7a—d mit Methyliodid. [a] In Klammern
ist die Ausbeute bezogen auf zurlickgewonnenes Ausgangsmaterial angegeben. [b] Das zurtick-
gewonnene Amid (S)-7d wurde mit 86 % ee isoliert. [c] Das zuriickgewonnene Amid (S)-7d wur-
de mit 89% ee isoliert.

Das Ausmaf3 der Stereokontrolle 0
erwies sich als abhéngig von der Struk- Ph% _Bu 1. LTMP, tBuOMe
tur der Alkylsubstituenten in (S)-7, H"| \ 2.CD,0D
nicht dagegen davon, ob das Amid OMe Bu
unsymmetrisch oder symmetrisch N,N- (S)y7d
disubstituiert ist; beide Amidtypen, (S)-
4 und (S)-7a-d, ergaben unter identi- o) o]
schen Bedingungen dhnliche Enantiose- Ph ~Bu . Ph\l)]\ _Bu
lektivititen (62 bzw. 44-56 % ee; Sche- D 'Tj H 'T‘
ma 3 und Schema 6, Eintrige 1-4). Da- OMe Bu OMe  Bu
gegen erwies sich die Struktur des Sol- rac-[D;]7d (S)-7d
vens als sehr wichtig fiir die erreichbare 63% ee; ([DVH] = 35:65)
Enantioselektivitdt: In einem symmetri-  Schema 7. Deprotonierung und C-Deuterie-
schen Ether wie THF verlduft die Re- rung des Amids (S)-7d.
aktion nicht enantioselektiv, wihrend in
unsymmetrischen Ethern wie tert-Butyl-
methylether oder Cyclopentylmethyl- Schema 7). Der Enantiomereniiber-
ether eine moderate Stereokontrolle schuss dieser Mischung ((S)-7d und
erzielt werden kann (Schema 6, Eintrd- [D,]7d) betrug 63 % ee. Vermutlich lie-
ge 4-6). fen also die Deprotonierung des Amids

Eine Schwiche des Ansatzes scheint  (§)-7d und die nachfolgende Bildung
der geringe Umsatz der Amide (5)-7 in  des Enolats 8d mit etwa 35% Ausbeute
die gewiinschten enantiomerenangerei- ab. Da dies den Verlust an Enantiome-
cherten methylierten Amide (S)-9 zu reniiberschuss (37 %) gut widerspiegelt,
sein. Die Ausbeuten waren immer ge- hat wohl eine nichtstereoselektive Deu-
ring (25-34%; Schema 6, Eintriage 1-4). terierung des enantiomerenreinen/ange-
Die nichtumgesetzten Ausgangsamide reicherten Enolats 8d stattgefunden.
konnten einfach und in guter Ausbeute Um weitere Erkenntnisse tiber den
zuriickgewonnen werden, wobei ihre Ursprung dieser Stereokontrolle zu er-
Enantiomerenreinheit manchmal etwas halten, wurden die Amide (§)-7d und
abgenommen hatte (Schema 6, Eintrd- rac-7b in #quimolarer Mischung mit
ge 4 und 6). Um das Ausmaf der Eno- 1.1 Aquivalent LTMP in rert-Butylme-
latbildung zu bestimmen, deprotonier- thylether bei —78°C deprotoniert und
ten Kawabata et al. das Amid (S)-7d mit mit Methyliodid zum Amid (5)-9d
LTMP und fingen das entstehende Li- (25% Ausbeute, 49% ee¢) und zum
thiumenolat mit CD;OD ab.’) Dabei enantiomerenangereicherten Amid (S)-
entstand quantitativ das deuteriummar- 9b (26 % Ausbeute, 34 % ee) umgesetzt
kierte Amid (S)-[D;]7d mit méBigem (Schema 8). Die intermolekulare Uber-
Deuteriumeinbau ([DJ/[H]=35:65; tragung der Chiralitit von (S)-7d auf
www.angewandte.de © 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 101
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Schema 8. Intermolekulare Chiralitatsitibertra-
gung von (S)-7d auf (5)-9b. 59% (S)-7d und
67% rac-7b wurden zuriickgewonnen.

rac-7b ist verbliiffend und weist mogli-
cherweise auf die Bildung gemischter
Aggregate hin."!

Kawabata et al.®! vertraten die Auf-
fassung, dass die Chiralitétsiibertragung
vom nichtumgesetzten enantiomeren-
reinen Ausgangsamid (S5)-7d im Lithi-
umaggregat des Enolats, 10, ausgeht
(Schema 9). Die diastereoselektive Al-
kylierung des intermedidren Enolats in
10 mit Methyliodid konnte dann zum
gewiinschten methylierten Amid 9d
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Schema 9. Vorgeschlagene Zwischenprodukte
bei der enantioselektiven Alkylierung des
Amids 7d.
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filhren.® Die Autoren wiesen auch dar-
auf hin, dass das urspriingliche Enolat
8d ecine Chiralitiatsebene als Konse-
quenz einer eingeschrankten Drehbar-
keit um die C2-OMe-Bindung in 8d(1)
haben konnte, argumentierten aber zu-
gleich, dass diese Rotationsbarriere zu
klein sei, um eine Racemisierung des
Enolats bei —78°C zu verhindern (Sche-
ma 9). Die Barriere fiir eine Rotation
um die CI1-OLi-Bindung im Enolat
8d(2) ist jedoch moglicherweise wegen
zusitzlicher Aggregation (an Tetrame-
thylpiperidin, das Solvens und das Aus-
gangsamid) groBer. Die ebenfalls denk-
bare Bildung chiraler Zwischenproduk-
te mit C-Li-Bindung (z. B. 8d(3)) ldsst
sich ausschlieBen, da bei strukturver-
wandten Enolaten das Vorliegen der O-
Li-Form nachgewiesen ist.”!

Prinzipiell konnte die einleitende
Bildung des Li-Enolats 8d(2) wegen
der stereospezifischen Deprotonierung
des Amids (S)-7d durch das Lithium-
amid LTMP begiinstigt sein (Sche-
ma 10). Die Deprotonierung verliuft,
wie bereits nachgewiesen wurde, iiber

/Bu BL{
BN, O™ twyp N, OMe
. ~ T . \‘
O//—Vph tBuOMe, Bu O‘ — Ph
H o
-78°C 3
(S)-7d Li  8d(2)

Schema 10. Vorgeschlagene Deprotonierung
des Amids (S)-7d zum chiralen Konformer
des Enolats 8d.

einen sechsgliedrigen Chelat-Uber-
gangszustand,”!% sodass das entstehen-
de Enolat unabhéngig von seiner Kon-
figuration enantiomerenrein wire. Da-
bei wurde festgestellt, dass die Verwen-
dung von Zusdtzen wie Tetramethyl-

ethylendiamin, die bekanntermafBen die
Auflosung von Aggregaten fordern, in-
dem sie die Bildung definierterer mono-
oder dimerer Enolate begiinstigen, nur
zu einer Verringerung der Gesamtenan-
tioselektivitdt von 64 auf 33 % ee fiihrt;
in beiden Fillen iiberwog als Produkt
das (S)-Amid 9b.

Die Strukturen verwandter prochi-
raler Lithiumenolate wurden durch Ein-
kristallrontgenbeugung bestimmt.”’
Diese Lithiumenolate liegen als tetra-
oder dimere Aggregate mit einer Sym-
metrieebene oder einem Symmetriezen-
trum vor. Es scheint, als eroffne sich
durch die einfache Fragmentierung die-
ser Aggregate in mehrere monomere
Enolate die Moglichkeit, zu chiralen
Konformeren zu gelangen.!!!

Diese dynamische Chiralitdt von
Enolaten wirkt sich auch bei anderen
stereoselektiven Reaktionen aus, z. B.
bei der enantioselektiven C-Protonie-
rung zu enantiomerenangereicherten
Carbonylverbindungen.'"? Fiir solche
Reaktionen sollte das intermedidre
Enolat idealerweise achiral sein. Wenn
es jedoch chirale Konformationen bil-
det, miissen sich die beiden enantiome-
ren Enolate schneller ineinander um-
wandeln, als die stereoselektive Proto-
neniibertragung erfolgt, damit die ge-
wiinschten Carbonylverbindungen unter
kinetischer Kontrolle mit maiBiger
Enantiomerenreinheit entstehen. Ve-
dejs et al. berichteten iiber die effiziente
Racemisierung des Amids (S)-11 durch
Deprotonierung mit sBuLi und an-
schlieSende C-Protonierung mit Wasser,
die das racemische Amid 11 lieferte
(Schema 11).1%1 Beriicksichtigt man die
Erkenntnisse von Kawabata etal.,
sollte das entstehende Enolat 12, wenn

MeO l !
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N
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MeO Li ~o
a )\
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(212

Schema 11. Indirekte Racemisierung des Amids (S)-11 durch Deprotonierung und Reprotonie-

rung.
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Schema 12. Enantioselektive Synthese des Amids (R)-11.

es chiral ist, entweder schnell racemisie-
ren oder nicht seitenspezifisch C-proto-
niert werden; beides wiirde die Bildung
von racemischem 11 erkldren. Die
Racemisierung miisste allerdings schnell
ablaufen, damit beide Enolat-Enantio-
mere zuginglich sind, denn die Proto-
nierung mit einer enantiomerenreinen
Sdure wie dem Amin (R)-13 (die
NHCH,;-Gruppe ist sauer) ergibt das
enantiomerenangereicherte Amid (R)-
11 in hoher Ausbeute (90%) und mit
> 85% ee (Schema 12).
Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass Kawabata etal.’! eine neuartige
Chiralitatsiibertragung bei der Alkylie-
rung von Amiden aus Mandelsdure und
achiralen Aminen gefunden haben. Bei
dieser Reaktion werden zunidchst die
Amide (S)-7 durch ein Lithiumamid zu
den intermedidren chiralen Enolaten 8
deprotoniert. Bei der anschlieBenden
Alkylierung dieser Enolate mit Mel
entstehen die gewiinschten enantiome-
renangereicherten methylierten Amide
(5)-9. Als Grund fiir diese bemerkens-
werte stereoselektive Reaktion vermu-
tet man die Bildung eines gemischten
Lithiumaggregats wie 10. Andere mog-
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liche Formen verborgener Chiralitit in-
nerhalb der Enolat-Substruktur und der
assoziierten Aggregate, die diese Art
enantioselektiver C-Alkylierung unter-
stiitzen, lassen sich allerdings nicht aus-
schlieen.
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