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Philipp Rubenbauer, Eberhardt Herdtweck, Thomas Strassner und Thorsten Bach*

Die faciale Diastereoselektivitdt intermolekularer Reaktio-
nen, in denen chirale Carbokationen als mutmaBliche Inter-
mediate durchlaufen werden, ist wenig untersucht.l'!’ Wir
haben vor einiger Zeit begonnen, Reaktionen benzylischer
Kationen? genauer zu studieren, die hiufig mit sehr guter
facialer Diastereoselektivitit verlaufen. Es gelang uns, das
chirale Kation 1 (R=H) herzustellen und seine Vorzugs-
konformation zu bestitigen.”*® In Analogie hierzu hat uns
interessiert, ob Propargylkationen 2 dhnlich selektiv reagie-
ren, und welche Parameter die Selektivitit steuern. Wir be-
richten nun tiber die hoch diastereoselektive, Bi(OTf);-kata-
lysierte™®* Umsetzung chiraler Propargylacetate mit einer
Reihe von schwachen Kohlenstoffnucleophilen,>® bei der
sehr wahrscheinlich chirale Carbokationen als Zwischenstu-
fen gebildet werden. Die Diastereoselektivitidt der Reaktion
erschlief3t sich in diesem Fall nicht unmittelbar aus der Vor-
zugskonformation des Kations 2.
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Die Optimierung moglicher Reaktionsbedingungen fiir
propargylische Syl-Substrate erfolgte anhand der Reaktion
des Propargylacetats 3a®! mit dem Silylenolether 47! (Ta-
belle 1). Im Vergleich zu anderen in der Reaktion 3a—5a
getesteten Katalysatoren (darunter FeCl;, InCl;, AuCls,
Cu(OTf),, [Au(PPh;)]SbF,, BF;) war Bi(OTf); besonders gut
geeignet (Tabelle 1, Nr. 1). TMSOTT war fast genauso aktiv
(79% Ausbeute), wihrend HOTT eine niedrigere Ausbeute
lieferte (54%). Die Diastereoselektivitit war mit einem
Diastereomerenverhéiltnis d.r. = 92:8 in allen Fillen, in denen
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Tabelle 1: Diastereoselektive Substitution der chiralen Propargylacetate

3 durch den Silylenolether 4 (TMS = Trimethylsilyl).
OTMS

By 4 tBu

OAc Bi(OTf), o

tBu RT (MeNO,) - Bu
R/\I/ R/\r

3 anti-5
R e . -7 @
O ﬁ Fe
a b c = d
N Substrat t [h]®! d.rd Produkt Ausbeute [%]
1 3a 2 92:8 5a 89
2 3b 0.5 97:3 5b 88
3 3c 1 97:3 S5c 74
4 3d 0.5 99:1 5d 84

[a] Propargylacetat 3 (0.25 mmol) und Silylenolether 4 (1.0 mmol)
wurden in Nitromethan (2 mL) gelést. Danach wurde bei Raumtempe-
ratur Bi(OTf); (10 Mol-%, 16 mg) zugegeben und fiir die angegebene
Zeit geriihrt. [b] Reaktionsdauer fiir vollstindigen Umsatz. [c] Das Dia-
stereomerenverhiltnis (d.r.=anti-5/syn-5) wurde 'H-NMR-spektrosko-
pisch bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt.

die katalytische Reaktion ablief, sehr gut. Die Abgangs-
gruppe Acetat erwies sich mit Bi(OTf); als Katalysator bei
der Bildung von 5a sowohl gegeniiber a-Chloracetat (54 %
Ausbeute) als auch gegeniiber Diethylphosphat (40 % Aus-
beute) als tiberlegen. Der entsprechende Alkohol ergab keine
Umsetzung. Besonderes Augenmerk lag auf der Produkt-
konfiguration, die fiir das Hauptdiastereomer anti-Sa durch
eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse eines Hydrazons
bewiesen wurde (siehe die Hintergrundinformationen). Auch
die Propargylacetate 3b—d™ (Nr. 2—4, Tabelle 1) konnten in
analoger Weise mit hoher Diastereoselektividt zu den Pro-
dukten 5b-d umgesetzt werden.

Die Reaktionen wurden normalerweise mit 10 Mol-%
Katalysator durchgefiihrt. Die Umsatzzahl (TON) ist jedoch
hoher als 10, denn auch mit 5, 2.5 und 1 Mol-% Katalysator
wurden noch vollstindige Umsétze erzielt. So ergab Substrat
3b (Nr.2) mit 5 Mol-% Bi(OTf); unter ansonsten gleichen
Reaktionsbedingungen Produkt 5b (+=0.75h) in 91 % Aus-
beute (d.r.=97:3), mit 2.5 Mol-% (t=1h) in 86 % Ausbeute
(d.r.=97:3) und mit 1 Mol-% (t=1h) in 92% Ausbeute
(d.r.=97:3). Die Reaktion mit 1 Mol-% Bi(OTf); wurde mit
1.0 mmol 3b und 2.0 mmol 4 in 2 mL Nitromethan durchge-
fihrt. Mithilfe des Substrats 3b wurde auch die Stereokon-
vergenz der Reaktion nachgewiesen, die ein wichtiger Beweis
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dafiir ist, dass die Reaktion iiber ein Carbeniumion verliuft.
Die beiden Diastereomere anti- und syn-3b (siehe die Hin-
tergrundinformationen) wurden getrennt mit dem Silylenol-
ether 4 umgesetzt. In beiden Fillen wurde anti-5b mit hoher
Priferenz (d.r.=97:3) als Produkt gebildet (Schema 1).

QAC a OAc
: a ; tBu
Bu —— oanti-bb ——
/\r ~
anti-3b syn-3b

Schema 1. Stereokonvergente Reaktion der diastereomeren Propargyl-
acetate anti-3b und syn-3b: a) 4 (4 Aquiv.), Bi(OTf); (10 Mol-%),
MeNO,, RT, 1 h; 86% von anti-3b, 88 % von syn-3b.

Tabelle 2: Diastereoselektive Substitution des Propargylacetats 3b
durch verschiedene Nucleophile.!

NuH/NuSiMe; Produkt t[h®  drld Ausb. %]
0
0SiMe, o )J\
Ph 2 tBu 1 96:4 80
6 V/\r
7
AN
o~ SiMe; Y
. v/\( 05 946 97
9
OMe
OMe /@
MeO Y .
OMe P Y 0.25 95:5 80
R
1
MeOOC,
MeOOC, —
— HN__~
HN_ ~ : .
w03 94:6 82
12 v/\l/
13
MeOOC,
MeOOC, >j
— [N~
0~ w05 80
14 V/\r
15
g O; /g
o : 1 99:1 83
7 PN
18 V/\r
17
'Y Sj/
2 b
e 2 96:4 68
18 V/\f
19

[a13b (125 umol) und das entsprechende Nucleophil (0.5 mmol)
wurden in Nitromethan (1 mL) gelést. Danach wurde bei Raumtempe-
ratur Bi(OTf); (10 Mol-%, 8 mg) zugegeben und fiir die angegebene Zeit
gertihrt. [b] Reaktionsdauer fiir vollstindigen Umsatz. [c] Das Diaste-
reomerenverhiltnis (d.r.=anti/syn) wurde 'H-NMR-spektroskopisch
bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Angewandte

Weitere Nucleophile, die sich mit den Propargylacetaten
zur Reaktion bringen lassen, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Es
gelang sowohl die Reaktion mit anderen Silylnucleophilen,
wie dem Silylenolether 6" und dem Allylsilan 8, als auch mit
Arenen im Sinne einer Friedel-Crafts-Alkylierung. Beispiele
fiir aromatische Nucleophile sind Resorcindimethylether
(10), Pyrrol-2-carbonsiuremethylester (12), Furan-2-carbon-
sduremethylester (14), Benzofuran (16) und 2-Methylthio-
phen (18). Die anti-Konfiguration des Produkts 7 wurde
ebenfalls durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
eines Hydrazons bewiesen (siehe die Hintergrundinforma-
tionen).

Um die faciale Diastereoselektivitdt der Reaktion zu er-
kldren, haben wir — wie fiir die Kationen 1 auch — die denk-
baren Konformationen eines Propargylkations in Betracht
gezogen. Mithilfe von DFT-Rechnungen® wurde eine Kon-
formationsanalyse der Kationen 2 durchgefiihrt, die repra-
sentativ fiir das Kation 2a (R = Ph) in Abbildung 1 dargestellt
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Abbildung 1. Konformationsanalyse der Kationen 2 auf der Grundlage
von DFT-Rechnungen, exemplarisch gezeigt fiir 2a.

ist; die Kationen 2b und 2 ¢ zeigen gleiches Verhalten (siche
die Hintergrundinformationen). Bei dieser Analyse wurde
die Rotation um die gezeigte Bindung genauer untersucht
und die Energie in Abhéngigkeit vom Diederwinkel @ be-
rechnet.””! Die beobachteten Minima wurden dann weiter
optimiert und analysiert. Das globale Minimum 2’ liegt er-
wartungsgeméf sehr nahe bei einem Diederwinkel von 180°.
Allerdings wiirde diese Konformation — wie im Fall der
Benzylkationen 1 - zu einem Angriff von der Oberseite ein-
laden und zum syn-Produkt fiihren. Es existiert jedoch ein
zweites Minimum 2” bei einem Diederwinkel von 300-320°
(je nach Kation und Rechenverfahren), das nur etwa 0.7—
2.0 kJmol™ iiber dem globalen Minimum liegt. Hier nimmt
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die fert-Butylgruppe eine nahezu antiperiplanare Position zu
einem Nucleophil ein, das sich von der Unterseite her nihert
(Abbildung 1) und dessen Angriff zum anti-Produkt fiihrt.
Wir favorisieren daher zur Erkldrung der beobachteten Se-
lektivitidt einen Ubergangszustand, in dem diese Konforma-
tion das Geschehen bestimmt. Der vergleichsweise gute o-
Akzeptor tert-Butyl wiirde die sich antiplanar bildende Bin-
dung stabilisieren, wie es in dhnlicher Weise im Felkin-Anh-
Modell postuliert wird.['’)

Zusammenfassend reagieren die Propargylacetate 3 mit
hoher facialer Diastereoselektivitit unter Syl-Bedingungen
zu den entsprechenden Substitutionsprodukten. Mit Bezug
auf die Diastereoselektivitit gibt es zum ersten Mal Hinweise
fiir eine elektronisch kontrollierte Priaferenz in der Reaktion
chiraler Carbokationen, denn die Produktkonfiguration ist
anhand der Vorzugskonformation dieser Kationen nicht zu
erklaren. Weitere Untersuchungen gelten der Erweiterung
der Substratpalette, moglichen Anwendungen in der Synthese
sowie einem besseren Verstdndnis der selektivitdtsbestim-
menden Parameter.

Experimentelles

Représentative Vorschrift: 3b (56 mg, 0.25 mmol) und 4 (172 mg,
1.0 mmol) wurden in Nitromethan (2 mL) gelost. Danach wurde bei
Raumtemperatur Bi(OTf); (16 mg, 10 Mol-% ) zugegeben und 0.5 h
gerithrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer gesittigten
NaHCO;-Losung abgebrochen, und die Reaktionsmischung wurde
mit CH,Cl, verdiinnt. Die wissrige Phase wurde mit CH,Cl, (2 x
20 mL) und mit Ethylacetat (20 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde sdulenchro-
matographisch gereinigt (Kieselgel 60, Ethylacetat/Pentan 1:40). Es
wurden 58 mg des Produkts 5b als farbloses Ol erhalten (d.r. =97:3).
'H-NMR (360 MHz, CDCL): 6 =0.51-0.55 (m, 2H), 0.61-0.68 (m,
2H), 0.90 (d, *J =6.9 Hz, 3H), 0.93 (s, 9H), 1.05 (qd, *J =6.9 Hz, '/ =
1.8 Hz, 1H), 1.10-1.16 (m, 1H), 1.12 (s, 9H), 2.51 (dd, */ =17.2 Hz,
*J=17.4Hz), 2.70 (dd, >J=17.2 Hz, °J=6.4 Hz), 3.25-3.30 ppm (m,
1H); *C-NMR (90.6 MHz, CDCLy): § = —0.2 (d), 7.9 (1), 7.9 (1), 10.6
(q).26.3(q),27.9 (d), 28.1 (q), 34.0 (s), 42.9 (1), 44.2 (s), 45.2 (d), 77.1
(s), 85.8 (s), 213.6 ppm (s); HRMS: ber. fiir C;H,;0: 247.2062; gef.:
247.2061.
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