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Chirale lithiierte 2-Alkenylcarbamate sind wertvolle Syn-
theseintermediate f�r enantioselektive Homoaldolreaktio-
nen.[1] Sie sind durch (�)-Spartein-vermittelte enantiotopos-
differenzierende a-Deprotonierung achiraler prim&rer 2-Al-
kenylcarbamate,[2] g-Deprotonierung von 1-Alkenylcarb-
amaten[3] oder stereospezifische Deprotonierung von enan-
tiomerenangereicherten sekund&ren 2-Alkenylcarbamaten[4]

zug&nglich. 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 g-Produkte 3 lieferte (Schema 1).[5] Das ent-
sprechende trans-Diastereomer trans-1 wurde unter identi-
scher Reaktionsf�hrung hingegen nicht lithiiert (Schema 1).[6]

Wir vermuteten, dass dies aus einer ungen�genden kineti-
schen Acidit&t des allylischen a-Protons resultiert, da die sich
aufbauende negative Ladung hier wahrscheinlich nur ge-
ringf�gig von der angrenzenden Doppelbindung stabilisiert
wird.

Fr�he Arbeiten von Corey und Sneen sowie Ireland et al.
zeigten bereits, dass stereoelektronische Effekte einen großen
Einfluss auf die Acidit&t cyclischer Carbonylverbindungen
aus�ben.[7,8] Die =bergangszust&nde der Deprotonierung von
Cyclohexanonen werden durch die s-p*-Delokalisierung der
aufzul?senden C-H-Bindung und der Carbonyldoppelbin-
dung stabilisiert. Wegen der besseren Orbital�berlappung
wird hier bevorzugt das axiale Proton abstrahiert (Schema 2).

Die durch DFT-Rechnungen ermittelte Energiedifferenz
zwischen axialer und &quatorialer Deprotonierung von Cy-
clohexanon (4) und Norcampher (5) betr&gt etwa 3 kcal
mol�1.[9]

Interessanterweise wurde nach Deprotonierung und
Carbonyladdition am Piperidincarbamat 6 ausschließlich syn-
&quatoriale Substitution beobachtet.[10] Die Amidkonjugation
im =bergangszustand und die Konformation der dirigieren-
den N-Boc-Gruppe leiten die Base zu einer Abstraktion des
&quatorialen Protons.[11] Das Verh&ltnis von pseudo&quato-
rialer zu pseudoaxialer Deprotonierung des konformativ fi-
xierten D3-Piperidinylamids 7 betr&gt 2.4 zu 1; demzufolge ist
die Aktivierung durch das olefinische p-System hier relativ
gering.[12] Es stellte sich nun die Frage, inwieweit die Acidit&t
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.

Schema 1. Deprotonierung von Carveyl-N,N-diethylcarbamaten. Cb’:
C(O)NEt2 , El: Elektrophil.

Schema 2. Stereoelektronische Acidifizierung in cyclischen Verbindun-
gen.
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Diese simple und in der Synthese brauchbare Vorhersage
wurde ebenfalls durch DFT-Rechnungen der energetischen
Verh&ltnisse der Deprotonierungsschritte beider Diastereo-
mere cis-8c und trans-8c untersucht und best&tigt. Weiterhin
wurde der stereochemische Verlauf von Stannylierungsreak-
tionen an einigen Lithium-Komplexen aufgekl&rt.

Die N,N-Diisopropylcarbamate 8 wurden unter einer der
folgenden Bedingungen bei Reaktionszeiten zwischen 2 und
6 h in Diethylether bei �78 8C deprotoniert: A) sBuLi und
TMEDA, B) sBuLi und rac-trans-1,2-Bis(dimethylami-
no)cyclohexan (TMCDA), C) nBuLi und TMEDA oder
D) nBuLi und TMCDA. Die intermedi&ren Lithium-Kom-
plexe wurden mit einem =berschuss Tributylzinnchlorid ab-
gefangen, woraufhin die Stannane 10 erhalten wurden
(Schema 3, Tabelle 1).[13] Nur die Cyclohexene rac-8a, rac-cis-

8b, rac-trans-8b, cis-8c und rac-trans-8d lieferten Stannane
des Typs 10, was darauf hindeutet, dass nur aus diesen stabile
Lithiumintermediate 9 gebildet wurden. Die Verbindungen
trans-8c, rac-cis-8d und trans-8e gingen Zersetzungsreaktio-
nen ein oder wurden nicht lithiiert (Tabelle 1).[14,15]

Obwohl die Stannylierung von lithiierten Allylcarbama-
ten im Allgemeinen unter einem anti-SE’-Mechanismus ver-
l&uft,[16,3a] 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-SE’-Angriff erfolgt.

Um die Konfiguration der Allylstannane aufzukl&ren,
wurden die Intermediate cis-9c und rac-trans-9d mit Triphe-
nylzinnchlorid in Toluol umgesetzt, wobei die kristallinen
Produkte cis-11c und rac-trans-11d erhalten wurden
(Schema 4). Die Absolutkonfiguration von cis-11c und die
Relativkonfiguration von rac-trans-11d wurden durch R?nt-
genstrukturanalysen gesichert.[17–19]

Die Aktivierungsenergien Ea f�r die Deprotonierung der
tern&ren Pr&komplexe, cis-12c ! TS-cis-13c und trans-12c
! TS-trans-13c (TS: =bergangszustand; Schema 5) wurden
durch Geometrieoptimierungen auf DFT-Niveau unter Be-
r�cksichtigung intramolekularer Van-der-Waals-Wechselwir-
kungen berechnet (DFT-D-PBE/TZVP,[21] Programm Turbo-
mole[22]). Sie betragen 12.4 kcalmol�1 f�r cis-12c und
16.2 kcalmol�1 f�r trans-12c ;[23, 24] somit ist die Aktivierungs-
energie f�r die Deprotonierung von cis-12c um 3.8 kcalmol�1

niedriger als f�r die Deprotonierung von trans-12c
(Schema 5). Interessanterweise zeigen die Rechnungen, dass
TMEDA im =bergangszustand als einz&hniger Ligand fun-
giert.[25] Der resultierende Lithium-Komplex cis-9c ist um
3.9 kcalmol�1 energie&rmer als trans-9c, was darauf hindeu-
tet, dass die Konformation von cis-9c eine bessere Stabili-
sierung der negativen Ladung durch die allylische Doppel-
bindung erm?glicht.

Die Tatsache, dass die dreidimensionalen Strukturen der
Grundzust&nde 8c, der Pr&komplexe 12c und der =ber-
gangszust&nde 13c �bereinstimmen, belegt, dass sich die
Konformation des Cyclohexenrings im Reaktionsverlauf
nicht signifikant &ndert. Dies bedeutet, dass die stereoelek-
tronischen Pr&ferenzen nicht ausreichen, um eine Umkeh-
rung der Vorzugskonformation der substituierten Cyclohe-
xenringe 8 zu erreichen. Weiterhin l&sst sich erw&gen, dass die
Betrachtung der Diederwinkel F[26] zwischen dem a-Proton
und dem angrenzenden p-System in den Vorzugskonforma-
tionen der Ausgangsverbindungen 8 einen einfacheren
Zugang zur Vorhersage der kinetischen Acidit&t bieten sollte

Schema 3. Stereochemischer Verlauf der Stannylierungsreaktionen. Cb :
C(O)NiPr2 .

Tabelle 1: Ergebnisse der Stannylierungsreaktionen.

Substrat Produkt (Ausb.) Methode, t [h] F[a]

D, 4
105.38
(135.68)[b]

D, 6
135.08
(100.28)[c]

A, 2 106.18

A, 2 108.68

(trans-10c) (–) A, 2 133.98

B, 2 110.28

(rac-cis-10d) (–) B, 2 138.78

(trans-10e) (–) C, 5 118.78 [d]

[a] Diederwinkel F (siehe Abbildung 1) der energieg>nstigsten Konfor-
mere (B3LYP/6-31G*). [b] Konformer B. [c] Konformer F. [d] Eine r7nt-
genkristallographische Untersuchung von trans-8e ergab einen Winkel
von F=1188 im Festk7rper.[20]

Schema 4. Relativkonfigurationen der Triphenylstannane.
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als die Aktivierungsenergien. Die Energien und Strukturen
von 8 wurden auf DFT-Niveau (B3LYP/6-31G*,[27] Gaussian
03[28]) berechnet und vollst&ndig optimiert. Die g�nstigsten
Orbitalwechselwirkungen und demnach geringsten Aktivie-
rungsenergien werden erreicht, wenn die a-C-H-Bindung und
die Doppelbindungsebene orthogonal zueinander stehen
(F= 908, Abbildung 1, Tabelle 1). Eine ausreichende kineti-
sche Acidit&t ist dann gegeben, wenn der Diederwinkel F
kleiner als 1108 ist. Bei einem Diederwinkel umF= 1198 (cis-
8e) wird kein Allyllithium 9 gebildet.

F�r 8a wurden vier energetisch g�nstige Konformationen
A–D lokalisiert (Schema 6).[29] Das energie&rmste Konformer

A weist eine pseudo&quatoriale
OCb-Gruppe und eine pseudo-
axiale a-C-H-Bindung auf,[30]

und der Diederwinkel von F=

105.38 l&sst eine rasche Depro-
tonierung zu. Das ebenfalls
energieg�nstige Konformer B
mit invertiertem Cyclohexen-
ring enth&lt eine pseudo&qua-
toriale a-C-H-Bindung mit F=

135.68, die keine effiziente
Konjugation des entstehenden
freien Elektronenpaars mit dem
angrenzenden p-System der
Doppelbindung erm?glicht. In
allen Substraten 8 und in den
Pr&komplexen cis-12c und
trans-12c ist die syn-Orientie-

rung des Carbonylsauerstoffs zum a-Proton energetisch be-
g�nstigt. Neben der erh?hten Acidifizierung durch die Pr&-
komplexierung mit der Base (complex-induced proximity
effect, CIPE),[11] erm?glicht dies eine dirigierte Lithiierung,
ohne dass eine Mnderung 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 aus�bt.

Das Derivat cis-8b liegt in Form zweier konkurrierender
Konformere E (Erel= 0.0 kcalmol�1, F= 135.08) und F (Erel=

+ 0.95 kcalmol�1, F= 100.28) vor (Schema 7). Beide Kon-

formere wurden durch temperaturabh&ngige 1H-NMR-Un-
tersuchungen detektiert. Die Energiebarriere DDG� der
Konformationsinversion des Cyclohexenrings bei �80 8C in
Toluol wurde durch Linienformanalysen bestimmt. Die Werte
vonDDG�= 9.5 und 10.1 kcalmol�1 (� 0.1) lassen zu, dass das
reaktive Konformer F selbst bei �78 8C st&ndig 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
p-System der Doppelbindung vorliegen. Eine qualitative
Vorhersage der kinetischen Acidit&t der allylischen
Carbamate wird durch eine einfach durchzuf�hrende Kon-
formationsanalyse erreicht. Diese Vorhersage sollte sich auch
auf komplexere C-H-S&uren wie Cycloalkenylverbindungen

Schema 5. Deprotonierung der Carveylcarbamate cis-12c und trans-12c ; Aktivierungsenergien:
cis-Ea=12.4, trans-Ea=16.2 kcalmol�1, DEa=3.8 kcalmol�1. Der Komplex cis-9c ist um 3.9 kcalmol�1

energie;rmer als trans-9c.

Abbildung 1. Beziehung zwischen Diederwinkeln F[26] der Carbamate 8
und deren kinetischer Acidit;t. Dunkelgrau: a-Lithiierung ist m7glich;
grauer (pseudo;quatoriales a-Proton) und weißer Bereich: geringe Aci-
dit;t der a-CH-Gruppe.

Schema 6. Energieg>nstigste Konformationen von 8a.

Schema 7. Energieg>nstigste Konformationen von cis-8b.
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mit mittleren Ringgr?ßen anwenden lassen.[31] Weiterhin
k?nnte diese Betrachtung zur Interpretation anderer Reak-
tionen wie die des Allylamids 7 dienen (Schema 2), in denen
eine Protonenabstraktion der entscheidende Elementar-
schritt ist.[12,32]

Eingegangen am 16. August 2006,
ver&nderte Fassung am 27. September 2006
Online ver?ffentlicht am 19. Januar 2007
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