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Vor kurzem berichteten wir, dass (Z)-1-Alken-1-yl-N,N-di-
isopropylcarbamate (1) mit einer Anion-stabilisierenden
Gruppe Wunter hoher Enantiotoposdifferenzierung in der g-
Position durch n-Butyllithium und (�)-Spartein (2) deproto-
niert werden, wodurch sich konfigurativ stabile Lithium-
Chelatkomplexe 3 bilden (Schema 1).[1] Die Umsetzung von 3
mit Elektrophilen f-hrt zu hoch enantiomerenangereicherten
Substitutionsprodukten des Typs 4. Der Substituent W kann
dabei eine Aryl-,[1] Triorganosilyl-[2] oder 1-Alkenylgruppe[3]

sein.

Unsere aktuellen Untersuchungen am Alk-1-en-3-in-2-
ylcarbamat 7 (die Positionsangaben beziehen sich auf die
relative Position im Molek-l) zeigten einen interessanten,
unerwarteten Verlauf:[4] Die Hydroxyalkylierung der ent-
sprechenden Lithiumverbindungen kann durch einfache
Methoden selektiv in vier verschiedene Richtungen gelenkt
werden: Die Ausgangsverbindung 7 wurde durch eine Sono-
gashira-Kupplung[5] des (E)-1-Iod-1-butenylcarbamats 5 mit
Phenylethin (6) hergestellt (Schema 2). Das Enin 7 wurde mit

nBuLi/2 in Toluol 30 s lang bei �78 8C deprotoniert,[6] wo-
durch sich das Lithiumintermediat 8 bildete, das mit Aceton
abgefangen wurde (Schema 2, Methode A). F-r den regio-
chemischen Verlauf der SE’-Addition von Carbonylverbin-
dungen an 8 bestehen zwei M?glichkeiten: Angriff in der g-
Position (Allylmetall-Reaktivit@t) und Angriff in der g’-Po-
sition (Propargylmetall-Reaktivit@t). Das g’-Produkt (�)-
(aR,E)-9a[7] wurde in 81% Ausbeute mit einem e.r.-Wert von
97:3 erhalten. Bei Verwendung von n-Pentan/Toluol
(Schema 2, Methode B) wurde ein br@unlicher Niederschlag
beobachtet. Die Zugabe von Aceton nach 15 h lieferte das
andere Enantiomer (+)-(aS,E)-9a[7] in 61% Ausbeute mit
einem e.r.-Wert von 97:3.

Die Addition des durch kinetische Kontrolle gebildeten
Lithiumintermediats (S)-8 an 4,4’-Dibrombenzophenon
ergab (aR,E)-9b (Schema 2), was durch eine R?ntgenstruk-

Schema 1. Lithiierung von 1 und Substitution mit Elektrophilen (El).

Schema 2. Synthese und Deprotonierung von 7 sowie Carbonyladditi-
on an das Folgeprodukt 8. Methoden A,B: siehe Experimentelles. [a]20D
in degcm3g�1 dm�1
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turanalyse unter anomaler Dispersion belegt wurde.[8,9] Da-
durch l@sst sich schlussfolgern, dass die Carbonyladdition an 8
nach einem anti-SE’-Mechanismus verl@uft.

Bei weiteren Experimenten wurde das Lithiuminterme-
diat 8 vor der Acetonaddition mit ClTi(OiPr)3 transmetalliert
(Schema 3). Die schnelle Umsetzung [-ber (S)-8] verlief -ber

(S)-10 und ergab das Homoaldolprodukt (S)-11a[7] (Metho-
de C) mit hohem e.r.-Wert; die langsame Umsetzung [-ber
(R)-8] lieferte die Allyltitanverbindung (R)-10 und schließlich
das entgegengesetzte Enantiomer (R)-11a (Methode D).

Aus den vorgestellten Befunden l@sst sich zum einen
schließen, dass (S)-8 das kinetisch kontrollierte Lithium-
intermediat ist, das sich bei l@ngeren Reaktionszeiten in das
Epimer (R)-8 umwandelt, was durch die selektive Kristalli-
sation von (R)-8 gest-tzt wird.[10,14a] Zum anderen bevorzugt
Aceton offensichtlich eine stereospezifische, nach einem anti-
SE’-Mechanismus verlaufende Addition an die elektronen-
reichere phenylsubstituierte Allenposition der Lithiumcarb-
anionen (S)- und (R)-8 ;[10] kovalent gebundene Titanverbin-
dungen 10 reagieren dagegen gem@ß einer syn-Addition, die
-ber einen Zimmerman-Traxler-Hbergangszustand[11] ver-
l@uft, wobei sie der linearen C3-Komponente im Ring aus-
weichen.[12]

Die Absolutkonfigurationen der Produkte und der Li-
thiumintermediate wurden durch folgende Experimente
aufgekl@rt (Schemata 4 und 5): Die Abfangreaktion des
Kristallisats von (R)-8 mit Triphenylzinnchlorid lieferte das
kristalline Allenylstannan 9c. Die R?ntgenstrukturanalyse
unter anomaler Dispersion von 9c belegt dessen aS-Konfi-
guration.[9,13] Wie andere Beispiele zeigen, verlaufen die
Stannylierungen von Propargyllithium/2-Komplexen nach

einem anti-SE’-Mechanismus.[14] Demzufolge ist das Lithium-
intermediat 8 R-konfiguriert.

Die „kinetische“ Lithiumspezies (S)-8 wurde unter In-
version mit ClTi(OiPr)3 transmetalliert[15] und anschließend
mit 2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-d-ribose[16] (12) zum stereo-
homogenen Homoaldolprodukt 11b umgesetzt. Die 5S,6S,Z-
Konfiguration von 11b wurde durch eine R?ntgenstruktur-
analyse aufgekl@rt.[9,17]

Zuvor haben wir,[18] wie auch andere Arbeitsgruppen,[19]

demonstriert, dass a-Carbamoyloxyallyltitan-Verbindungen
unter vollst@ndigem Chiralit@tstransfer mit Aldehyden -ber
einen Zimmerman-Traxler-Hbergangszustand[11] reagieren.
Dadurch l@sst sich die S-Konfiguration der Allyltitanverbin-
dung 10 ableiten. Dieses ist aus (S)-8 durch die unter Inver-
sion verlaufende Transmetallierung gebildet worden.

Die (�)-Spartein-vermittelte Lithiierung des Alkenyl-
carbamats 7 erfolgt mit hervorragender Enantiotoposdiffe-
renzierung in der g-Position. Mit zunehmender Reaktionszeit
findet eine langsame Epimerisierung statt, die vollst@ndig
zum anderen Epimer – mit inverser Konfiguration amMetall-
gebundenen Kohlenstoffatom – f-hrt. Der Lithium-Titan-
Austausch erfolgt unter Inversion der Konfiguration. W@h-
rend die stereospezifische Carbonyladdition der Lithiumin-
termediate 8 nach einem anti-SE’-Mechanismus verl@uft und
hoch enantiomerenangereicherte Hydroxyvinylallene lie-
fert,[20] f-hren die Titanintermediate 10 zu enantiomerenan-
gereicherten Homoaldolprodukten (Alk-3-en-5-in-1-olen),
wobei beide Enantiomere durch eine -ber einen Zimmer-
man-Traxler-Hbergangszustand[11] verlaufende syn-SE’-Addi-
tion zug@nglich sind. Einige Beispiele finden sich in Tabel-
le 1.[21] Dies ist die erste von achiralen Vorstufen ausgehende
Synthese hoch enantiomerenangereicherter Vinylallene.[22]

Schema 3. Transmetallierung von 8 und Addition von Aceton. Metho-
den C,D: siehe Experimentelles. [a]20D in degcm3g�1dm�1.

Schema 4. Stannylierung von (R)-8. [a]20D in degcm3g�1dm�1.

Schema 5. Homoaldolreaktion mit dem chiralen Aldehyd 12.

Tabelle 1: Produkte der Reaktion von 8 mit Elektrophilen.

Elektrophil (Methode) Produkt[a] Ausb. e.r. (d.r.[b]) [a]20D
[c]

Ph3SnCl (A) (aR,E)-9c 80% 96:4 +42
Cyclohexanon (B) (aS,E)-9d 57% 97:3 +107
Isobutyraldehyd (C) (5S,6R,Z)-11c 80% 97:3 (>98:2) �72
Isobutyraldehyd (D) (5R,6S,Z)-11c 69% 98:2 (98:2) +74

[a] Die Strukturen finden sich in den Hintergrundinformationen. [b] Falls
anwendbar. [c] In degcm3g�1 dm�1.
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Experimentelles
Methode A: Eine auf �78 8C gek-hlte L?sung von (�)-Spartein (2,
1.2 Lquiv.; 0.36 mmol, 95 mg) in Toluol (2 mL) wurde langsam
tropfenweise mit nBuLi (1.2 Lquiv.; 0.36 mmol, 0.23 mL, 1.6m in
Hexan) versetzt und 10 min ger-hrt. Anschließend wurde eine auf
�78 8C gek-hlte L?sung des Carbamats 7 (0.3 mmol, 90 mg) in Toluol
(0.5 mL) unter starkem R-hren rasch zugegeben, wobei sich die
Reaktionsl?sung augenblicklich dunkelbraun f@rbte. Direkt im An-
schluss (nach weniger als 30 Sekunden) wurde eine bereits auf�78 8C
gek-hlte L?sung des Elektrophils (3 Lquiv.; 0.90 mmol) rasch zuge-
geben. Nach 15 min wurde die Reaktion bei �78 8C durch Zugabe
von MeOH (0.3 mL) und HCl (2m, 1 mL) beendet und auf Raum-
temperatur erw@rmt. Die Phasen wurden getrennt, und die organi-
sche Phase wurde dreimal mit Et2O extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden -ber MgSO4 getrocknet, filtriert, und das
L?sungsmittel wurde im Vakuum entfernt. Die s@ulenchromatogra-
phische Reinigung (Et2O/n-Pentan (PE)) lieferte das entsprechende
Produkt.

Methode B: Eine L?sung von (�)-Spartein (2) und nBuLi in PE
(2.0 mL) wurde analog zu Methode A hergestellt. Das in PE/Toluol
(jeweils 0.5 mL) gel?ste Carbamat 7 wurde langsam tropfenweise mit
einer Spritze zugegeben, die dann noch zweimal mit PE gesp-lt
wurde (jeweils 0.2 mL). Unter starkem R-hren bildete sich nach 2 h
ein Niederschlag. Nach 15–16 h war ein kr@ftiger Niederschlag in
einer braunen L?sung zu beobachten. Das in PE (1 mL) oder, falls
unl?slich, in Toluol (1 mL) gel?ste Elektrophil (3 Lquiv.; 0.90 mmol)
wurde langsam zugegeben. Nach 3 h wurde die Reaktion gem@ß
Methode A gestoppt und aufgearbeitet.

Methode C: Das Carbamat 7 (0.3 mmol, 95 mg) wurde wie in
Methode A beschrieben deprotoniert. Direkt anschließend (nach
weniger als 30 s) wurde eine bereits auf �78 8C gek-hlte ClTiPT-
L?sung (1.5 Lquiv., 1m in Toluol) rasch hinzugegeben. Nach 20 min
wurde das in Toluol (1 mL) gel?ste Elektrophil (3 Lquiv.; 0.90 mmol)
tropfenweise zugegeben. Nach 3 h wurde die Reaktion gem@ß Me-
thode A gestoppt und aufgearbeitet.

Methode D: Das Carbamat 7 (0.3 mmol, 95 mg) wurde wie in
Methode B beschrieben deprotoniert. ClTiPT-L?sung (1.5 Lquiv., 1m
in Toluol) wurde tropfenweise zugegeben, und es wurde weitere
20 min ger-hrt. Das in PE (1 mL) oder, falls unl?slich, in Toluol
(1 mL) gel?ste Elektrophil (3 Lquiv.; 0.90 mmol) wurde langsam
zugegeben. Nach 3 h wurde die Reaktion gem@ß Methode A bei
�78 8C gestoppt, auf Raumtemperatur erw@rmt und aufgearbeitet.
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