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Vorhersage der kinetischen Aciditat durch Konformationsanalyse der
Substrate — stereochemischer Verlauf der Deprotonierung von

Cyclohexenylcarbamaten™*
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Professor Gerhard Erker zum 60. Geburtstag gewidmet

Chirale lithiierte 2-Alkenylcarbamate sind wertvolle Syn-
theseintermediate fiir enantioselektive Homoaldolreaktio-
nen. Sie sind durch (—)-Spartein-vermittelte enantiotopos-
differenzierende o-Deprotonierung achiraler primirer 2-Al-
kenylcarbamate,”” y-Deprotonierung von 1-Alkenylcarb-
amaten® oder stereospezifische Deprotonierung von enan-
tiomerenangereicherten sekundiren 2-Alkenylcarbamaten!*!
zuganglich. Bei unseren vorangegangenen Untersuchungen
stellte sich heraus, dass cis-Carveyl-N,N-diethylcarbamat (1)
durch  n-Butyllithium/N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin
(TMEDA) in Diethylether rasch deprotoniert wurde, wobei
sich der Lithium-Komplex cis-2 bildete, der nach Abfangre-
aktionen die y-Produkte 3 lieferte (Schema 1).F! Das ent-
sprechende trans-Diastereomer trans-1 wurde unter identi-
scher Reaktionsfiihrung hingegen nicht lithiiert (Schema 1).1
Wir vermuteten, dass dies aus einer ungeniigenden kineti-
schen Aciditét des allylischen a-Protons resultiert, da die sich
aufbauende negative Ladung hier wahrscheinlich nur ge-
ringfiigig von der angrenzenden Doppelbindung stabilisiert
wird.

Friihe Arbeiten von Corey und Sneen sowie Ireland et al.
zeigten bereits, dass stereoelektronische Effekte einen grofien
Einfluss auf die Aciditédt cyclischer Carbonylverbindungen
ausiiben.”® Die Ubergangszustinde der Deprotonierung von
Cyclohexanonen werden durch die o-nt*-Delokalisierung der
aufzulosenden C-H-Bindung und der Carbonyldoppelbin-
dung stabilisiert. Wegen der besseren Orbitaliiberlappung
wird hier bevorzugt das axiale Proton abstrahiert (Schema 2).
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Westfilische Wilhelms-Universitit Miinster
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Fax: (449)251-833-6531
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['1 Rontgenstrukturanalyse.

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(SFB424) und dem Fonds der Chemischen Industrie (Stipendium
fiir ).B.) unterstiitzt. Wir danken Dr. K. Bergander fiir die tempera-
turabhingigen NMR-Messungen und M. Renger fiir ihre experi-
mentelle Unterstiitzung.

@ Experimentelle Details zu den Substitutionsreaktionen sowie
detaillierte Ergebnisse der DFT-Rechnungen sind in den Hinter-
grundinformationen beschrieben. Hintergrundinformationen zu
diesem Beitrag sind im WWW unter http://www.angewandte.de zu
finden oder kénnen beim Autor angefordert werden.
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Schema 1. Deprotonierung von Carveyl-N,N-diethylcarbamaten. Cb":
C(O)NEt,, El: Elektrophil.
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Schema 2. Stereoelektronische Acidifizierung in cyclischen Verbindun-
gen.

Die durch DFT-Rechnungen ermittelte Energiedifferenz
zwischen axialer und dquatorialer Deprotonierung von Cy-
clohexanon (4) und Norcampher (5) betridgt etwa 3 kcal
mol .

Interessanterweise wurde nach Deprotonierung und
Carbonyladdition am Piperidincarbamat 6 ausschlie3lich syn-
dquatoriale Substitution beobachtet.!'”) Die Amidkonjugation
im Ubergangszustand und die Konformation der dirigieren-
den N-Boc-Gruppe leiten die Base zu einer Abstraktion des
dquatorialen Protons.'!! Das Verhiltnis von pseudozquato-
rialer zu pseudoaxialer Deprotonierung des konformativ fi-
xierten A’-Piperidinylamids 7 betrigt 2.4 zu 1; demzufolge ist
die Aktivierung durch das olefinische n-System hier relativ
gering '’ Es stellte sich nun die Frage, inwieweit die Aciditt
von Cyclohexenylcarbamaten des Typs 8 durch stereoelek-
tronische Effekte zwischen dem a-Proton und der allylischen
Doppelbindung beeinflusst wird.

Wir untersuchten systematisch die Deprotonierung einer
Reihe von substituierten Cyclohex-2-enyl-N,N-diisopropyl-
carbamaten 8 (Schema 3), berechneten ihre Vorzugskonfor-
mationen und stellten fest, dass ihre Lithiierbarkeit durch
eine Konformationsanalyse der Substrate 8 vorhersagbar ist.
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Schema 3. Stereochemischer Verlauf der Stannylierungsreaktionen. Cb:
C(O)NiPr,.

Diese simple und in der Synthese brauchbare Vorhersage
wurde ebenfalls durch DFT-Rechnungen der energetischen
Verhiltnisse der Deprotonierungsschritte beider Diastereo-
mere cis-8 ¢ und trans-8 ¢ untersucht und bestéatigt. Weiterhin
wurde der stereochemische Verlauf von Stannylierungsreak-
tionen an einigen Lithium-Komplexen aufgeklart.

Die N,N-Diisopropylcarbamate 8 wurden unter einer der
folgenden Bedingungen bei Reaktionszeiten zwischen 2 und
6 h in Diethylether bei —78°C deprotoniert: A) sBuLi und
TMEDA, B)sBulLi und rac-trans-1,2-Bis(dimethylami-
no)cyclohexan (TMCDA), C)nBuLi und TMEDA oder
D) nBuLi und TMCDA. Die intermedidren Lithium-Kom-
plexe wurden mit einem Uberschuss Tributylzinnchlorid ab-
gefangen, woraufhin die Stannane 10 erhalten wurden
(Schema 3, Tabelle 1).'*) Nur die Cyclohexene rac-8a, rac-cis-

Tabelle 1: Ergebnisse der Stannylierungsreaktionen.

Substrat Produkt (Ausb.) Methode, t[h] @
i/\ ~OCb Bu,Sn.,. i _OCbh
D, 4 110 35536")“’1
rac-8a rac-10a (75%) .
\OCh Bu,Sn.,. ©/00b
135.0°
D, 6 o [c
W . rac cis-10b (100.2°)
rac-cis-8b (400, + 209% rac-trans-10b)
OCb Bu,Sn
- \©/ A 2 106.1°
W rac-trans-8b rac trans-10b (82%)
Nele) Bu,Sn.,. @
: A 2 108.6°
A /\
cis-8¢c cis-10c (85%)
é,OCb
- (trans-10c) (-) A2 133.9°
/:\
trans-8c
“OCh OCbh
Bu,Sn""
B, 2 110.2°
rac-trans-8d rac-trans-10d (73%)
OCb
\@ (rac-cis-10d) (-) B, 2 138.7°
rac-cis-8d
~OCbh
(trans-10e) (-) G5 118.7°H

trans-8e

[a] Diederwinkel @ (siehe Abbildung 1) der energiegiinstigsten Konfor-
mere (B3LYP/6-31G*). [b] Konformer B. [c] Konformer F. [d] Eine rént-
genkristallographische Untersuchung von trans-8e ergab einen Winkel
von @ =118° im Festkérper.””
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8b, rac-trans-8b, cis-8¢ und rac-trans-8d lieferten Stannane
des Typs 10, was darauf hindeutet, dass nur aus diesen stabile
Lithiumintermediate 9 gebildet wurden. Die Verbindungen
trans-8¢, rac-cis-8d und frans-8 e gingen Zersetzungsreaktio-
nen ein oder wurden nicht lithiiert (Tabelle 1).1"*!%

Obwohl die Stannylierung von lithiierten Allylcarbama-
ten im Allgemeinen unter einem anti-Sg’-Mechanismus ver-
lauft,[1%% lieferte cis-8b eine 2:1-Mischung der Stannane cis-
10b und trans-10b, die jedoch durch Chromatographie ge-
trennt werden konnten. Offensichtlich wird der stereoche-
misch bevorzugte anti-Angriff an cis-9b durch die sterische
Abschirmung der vicinalen Isopropylgruppe gehindert, wo-
durch teilweise ein syn-Sg’-Angriff erfolgt.

Um die Konfiguration der Allylstannane aufzukléren,
wurden die Intermediate cis-9¢ und rac-trans-9d mit Triphe-
nylzinnchlorid in Toluol umgesetzt, wobei die kristallinen
Produkte cis-11¢ und rac-trans-11d erhalten wurden
(Schema 4). Die Absolutkonfiguration von cis-11¢ und die
Relativkonfiguration von rac-trans-11d wurden durch Ront-
genstrukturanalysen gesichert."?

PhsSn.,. och

och
PhsSn™

X

cis-11¢ (59%, d.r. >98:2) rac-trans-11d (40%, d.r. >98:2)

Schema 4. Relativkonfigurationen der Triphenylstannane.

Die Aktivierungsenergien E, fiir die Deprotonierung der
terndren Prikomplexe, cis-12¢ — TS-cis-13¢ und trans-12¢
— TS-trans-13¢ (TS: Ubergangszustand; Schema 5) wurden
durch Geometrieoptimierungen auf DFT-Niveau unter Be-
riicksichtigung intramolekularer Van-der-Waals-Wechselwir-
kungen berechnet (DFT-D-PBE/TZVP,*!! Programm Turbo-
mole). Sie betragen 12.4 kcalmol™' fiir cis-12¢ und
16.2 kcalmol ! fiir trans-12¢;*>! somit ist die Aktivierungs-
energie fiir die Deprotonierung von cis-12 ¢ um 3.8 kcalmol™
niedriger als fiir die Deprotonierung von ftrans-12¢
(Schema 5). Interessanterweise zeigen die Rechnungen, dass
TMEDA im Ubergangszustand als einzihniger Ligand fun-
giert.” Der resultierende Lithium-Komplex cis-9¢ ist um
3.9 kcalmol ™! energiedrmer als trans-9¢, was darauf hindeu-
tet, dass die Konformation von cis-9¢ eine bessere Stabili-
sierung der negativen Ladung durch die allylische Doppel-
bindung ermoglicht.

Die Tatsache, dass die dreidimensionalen Strukturen der
Grundzustinde 8¢, der Prikomplexe 12¢ und der Uber-
gangszustdnde 13c¢ iibereinstimmen, belegt, dass sich die
Konformation des Cyclohexenrings im Reaktionsverlauf
nicht signifikant dndert. Dies bedeutet, dass die stereoelek-
tronischen Priferenzen nicht ausreichen, um eine Umkeh-
rung der Vorzugskonformation der substituierten Cyclohe-
xenringe 8 zu erreichen. Weiterhin lisst sich erwédgen, dass die
Betrachtung der Diederwinkel @ zwischen dem a-Proton
und dem angrenzenden m-System in den Vorzugskonforma-
tionen der Ausgangsverbindungen 8 einen einfacheren
Zugang zur Vorhersage der kinetischen Aciditét bieten sollte
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Schema 5. Deprotonierung der Carveylcarbamate cis-12c und trans-12c; Aktivierungsenergien:
cis-E,=12.4, trans-E,=16.2 kcalmol™', AE,=3.8 kcalmol™". Der Komplex cis-9¢ ist um 3.9 kcal mol™

energiedrmer als trans-9c.

als die Aktivierungsenergien. Die Energien und Strukturen
von 8 wurden auf DFT-Niveau (B3LYP/6-31G*,?”) Gaussian
032%) berechnet und vollstindig optimiert. Die giinstigsten
Orbitalwechselwirkungen und demnach geringsten Aktivie-
rungsenergien werden erreicht, wenn die a-C-H-Bindung und
die Doppelbindungsebene orthogonal zueinander stehen
(@ =90°, Abbildung 1, Tabelle 1). Eine ausreichende kineti-
sche Aciditit ist dann gegeben, wenn der Diederwinkel @
kleiner als 110° ist. Bei einem Diederwinkel um @ =119° (cis-
8e) wird kein Allyllithium 9 gebildet.

8a. cis-8b, frans-8b, cis-8c¢, trans-8d @ =90°

frans-8e

¢ =135°
8a, cis-8b, frans-8c, cis-8d

@ =180°

@)

Abbildung 1. Beziehung zwischen Diederwinkeln @ der Carbamate 8
und deren kinetischer Aciditat. Dunkelgrau: o-Lithiierung ist moglich;
grauer (pseudodquatoriales a-Proton) und weifer Bereich: geringe Aci-
ditit der a-CH-Gruppe.

Fiir 8a wurden vier energetisch giinstige Konformationen
A-D lokalisiert (Schema 6).’! Das energiesirmste Konformer

H H 9y
LAy s
; 2 H
iProN Oy H OYO H
H _ H
A NiPr, B
E,o = 0.0 kcal mol™", & =105.3° E.y = +0.41 kcalmol™, @ = 135.6°
H

H H

Ho RNey HjHé: ]
O/"E/_% O\fo\j'"\

PN O Hg
E = +3.25 kcal mol™,

NiPr, p
@=100.5° E=+4.86 kcal mol™", & =115.3°

Schema 6. Energiegiinstigste Konformationen von 8a.
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A weist eine pseudodquatoriale
,\N/\\ _ OCb-Gruppe und eine pseudo-
O_»:Li"N\ H axiale a-C-H-Bindung auf,*"!
| N2 “VYH und der Diederwinkel von ¢ =
PrN" Oy H 105.3° lasst eine rasche Depro-
tonierung zu. Das ebenfalls
energiegiinstige Konformer B
mit invertiertem Cyclohexen-
ring enthilt eine pseudodqua-
toriale a-C-H-Bindung mit @ =
135.6°, die keine effiziente
Konjugation des entstehenden
freien Elektronenpaars mit dem
angrenzenden m-System der
Doppelbindung ermdéglicht. In
allen Substraten 8 und in den
Prikomplexen cis-12¢  und
trans-12¢ ist die syn-Orientie-
rung des Carbonylsauerstoffs zum a-Proton energetisch be-
giinstigt. Neben der erhohten Acidifizierung durch die Pra-
komplexierung mit der Base (complex-induced proximity
effect, CIPE),'Y) ermoglicht dies eine dirigierte Lithiierung,
ohne dass eine Anderung der Vorzugskonformation der
chelatisierenden Carbamoylgruppe erfolgen muss. Somit sind
stereoelektronische Effekte der Carbamoyloxygruppe hier
von geringerer Bedeutung als bei den Piperidinen 6 und 7
(Schema 2), bei denen die Konformation der Amidgruppe
einen beherrschenden Einfluss auf die kinetische Acidifizie-
rung ausiibt.
Das Derivat cis-8b liegt in Form zweier konkurrierender
Konformere E (E,,, = 0.0 kcalmol ', @ =135.0°) und F (E,,, =
+0.95 kcalmol ™!, @ =100.2°) vor (Schema 7). Beide Kon-

§ ZH Pr /Per i / Pr

NIPFQ
E= 0.0 kcal mol'1,

H cis-9¢

H ‘N/\\

H i?H |_| NT

O/O

H )
trans-9¢ NiPr,

®=135.0°  E,y=+0.95 kcal mol'1, ®=100.2°

Schema 7. Energiegiinstigste Konformationen von cis-8b.

formere wurden durch temperaturabhiingige 'H-NMR-Un-
tersuchungen detektiert. Die Energiebarriere AAG™ der
Konformationsinversion des Cyclohexenrings bei —80°C in
Toluol wurde durch Linienformanalysen bestimmt. Die Werte

von AAG* =9.5und 10.1 kcalmol ' (% 0.1) lassen zu, dass das
reaktive Konformer F selbst bei —78 °C stdndig nachgebildet
wird.

Wir berichteten, dass Cyclohex-2-enylcarbamate 8 rasch
unter Bildung des konfigurativ stabilen Allyllithiums 9 de-
protoniert werden, sofern ausreichende Orbitalwechselwir-
kungen zwischen der a-C-H-Bindung und dem angrenzenden
n-System der Doppelbindung vorliegen. Eine qualitative
Vorhersage der kinetischen Aciditit der allylischen
Carbamate wird durch eine einfach durchzufiihrende Kon-
formationsanalyse erreicht. Diese Vorhersage sollte sich auch
auf komplexere C-H-Séuren wie Cycloalkenylverbindungen

Angew. Chem. 2007, 119, 16721676
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mit mittleren Ringgrofen anwenden lassen.’!! Weiterhin
konnte diese Betrachtung zur Interpretation anderer Reak-
tionen wie die des Allylamids 7 dienen (Schema 2), in denen
eine Protonenabstraktion der entscheidende Elementar-
schritt ist.'>3

Eingegangen am 16. August 2006,
verdanderte Fassung am 27. September 2006
Online verdffentlicht am 19. Januar 2007
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jedoch das diastereomerenreine Allylstannan rac-trans-10d, da
sich das Nebendiastereomer rac-cis-8d zersetzte.

a) O. Zschage, J.-R. Schwark, T. Kriamer, D. Hoppe, Tetrahedron
1992, 48, 8377; b) H. Paulsen, C. Graeve, D. Hoppe, Synthesis
1996, 141.

Einkristallstrukturanalyse von cis-11¢: C;sHy3sNO,Sn, M=
628.39, farbloser Kristall 0.30x0.25x0.15 mm, a=11.832(1),
b=11.953(1), ¢=22935(1)A, V=32436(4)A% pu.=
1.287 gecm ™, 4 =0.817 mm™', empirische Absorptionskorrektur
(0.792<T<0.887), Z=4, orthorhombisch, Raumgruppe
P22.2, (Nr. 19), A=0.71073 A, T=198K, w- und ¢-Scans,
17411 Reflexe gesammelt (£ h, +k, +1), (sin@)/A=0.66 A
7495 unabhingige (R, =0.039) und 6327 beobachtete Reflexe
[1>20(I)], 358 verfeinerte Parameter, R =0.038, wR>=0.087,
Flack-Parameter —0.04(2), max./min. Restelektronendichte
0.61/—0.93 e A3, Wasserstoffatome wurden berechnet und als
Reiteratome verfeinert.

Einkristallstrukturanalyse von rac-trans-11d: Cs3;3H,NO,Sn,
M =602.36, farbloser Kiristall 0.35x0.20x0.10mm, a=
10.127(1), b=11.259(1), ¢=13.926(1) A, a=96.94(1), f=
100.81(1), y =102.87(1)°, V=1498.4(2) A%, p,.. =1.335 gem™,
1=0.881 mm~!, empirische Absorptionskorrektur (0.748 < T'<
0.917), Z=2, triklin, Raumgruppe PI (Nr. 2), A=0.71073 A,
T=198 K, w- und ¢-Scans, 13806 Reflexe gesammelt (+ 4, +k,
+1), (sin@)/A=0.67 A!, 7160 unabhingige (R;,=0.032) und
6493 beobachtete Reflexe [1 > 20([)], 340 verfeinerte Parameter,
R=0.027, wR?>=0.066, max./min. Restelektronendichte 0.73/
-0.75 ez&’3, Wasserstoffatome wurden berechnet und als Rei-
teratome verfeinert.

Die Datensidtze wurden mit einem Nonius-KappaCCD-Dif-
fraktometer aufgenommen (Mo-Strahlung; rotierender An-
odengenerator). Verwendete Programme: Datenaufnahme
Collect (Nonius BV, 1998), Datenreduktion Denzo-SMN (Z.
Otwinowski, W. Minor, Methods Enzymol. 1997, 276, 307),
Absorptionskorrektur Sortav (R. H. Blessing, Acta Crystallogr.
Sect. A 1995,51,33; R. H. Blessing, J. Appl. Crystallogr. 1997, 30,
421) und Denzo (Z. Otwinowski, D. Borek, W. Majewski, W.
Minor, Acta Crystallogr. Sect. A 2003, 59, 228), Strukturlosung
Shelxs-97 (G. M. Sheldrick, Acta Crystallogr. Sect. A 1990, 46,
467), Strukturverfeinerung Shelxl-97 (G. M. Sheldrick, Univer-
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