Asymmetrische Losungsmittelkatalyse;
1,4-Bis(dimethylamino)-2,3-dimethoxybutan,
ein neues chirales Medium

Von D. Seebach, H. Dérr, B. Bastani und V. Ehrig1*]

Chirale bifunktionelle (11 Ather!2! (2,3-Dimethoxybutan) und
Amine 3! (Spartein) kénnen zur asymmetrischen Synthese [4)
z.B. von Alkoholen (2) aus Aldehyden und metallorgani-
schen Reagentien (/) dienen (asymmetrische Nebenvalenz-
katalyse). Bisher_wurde':mit einem Verhdltnis Chelatbildner/

liefert in 65-proz. Gesamtausbeute aus der natiirlichen (4)-
Weinsidure (S,$)-(+)-DAB, aus der (—)-Weinsdure (R,R)-
(-)-DAB [Kp = 62—63 °C/3 Torr; n% = 1.4343; d20 = 0.896;
[e}p = 14.65 ° (ohne Losungsmittel); Dipikrat Fp == 151.2 bis
152.0°C, [a]lp = 20.5° (c = 3.5, (CH;),CO)] 161,

Aus Tabelle 1 (Nr. 2—10) geht hervor, daB die optische Aus-
beute bei der Addition von n-Butyllithium an Benzaldehyd
mit zunehmendem Gehalt des Mediums an DAB bis V = 2
ansteigt, dann bis V = 4 etwa konstant bleibt und beim
Ubergang zu V = 8 nochmals einen Sprung macht; durch
Abkiihlen (vgl. Nr. 1, 5 und 11, Nr. 8 und 12, sowie Nr. 9
und 13) erreichten wir Werte bis p = 33 % 7.

Q{ Ri l\ = Das bei etwa —30 °C glasig erstarrende DAB ist durch geringe
RI'M\ + L£=0 —— . ,?'OH Zusitze von Pentan (Tabelle 1, Spalte 4) auch bei sehr tiefer
< H R Temperatur riihrbar; die Mischungen mit Butyllithium sind
klar und homogen.
(I)M = Li, Mg (2)
X = OR, NR,

Metallderivat von V = 1 in inertem L&sungsmittel (Benzol,
Hexan) gearbeitet; die optische Ausbeute p erreicht bei M =

Tabelle 2. Optische Ausbeuten p bei der Addition von Organomerall-
an Carbonylverbindungen in Gegenwart von (+)-DAB (L&sungsmittel
bei RLi Pentan, bei Mg-Derivaten Ather).

Li maximal 6 9% (3). Wir fanden, daB3 p betridchtlich gesteigert Carbonyl- Temp. | DAB/ o
werden kann, wenn man den asymmetrischen Hilfsstoff nicht verbindung R-Metall °0) ’ R-Metall [«]p (¢, L) [a] 0
nur als Komplexbildner, V = 1, sondern als Lésungsmittel,
V bis 20, einsetzt. Als chil:ales Medium [5] verwenden wir 1,4- CeH:—CHO CH:Li/LiBr | —100 |3 —0.76 1.7
Bis(dimethylamino)-2,3-dimethoxybutan, DAB, das aus (Xther) (16, CH;OH)
Weinsdureester (3a) leicht zugz‘mg]ich'_ist. CH;—CHO BuLi (Hexan) | —120 |2 +1.6 14
(4, C;HsOH)
o OR x HaC OCH;,4 CH C:Hs5-CHO BuLi (Hexan) | —120 |2 +1.6 19
Sc-CH-cH-C ™ 8 (10, C;H;0H)
S H-C_ N-CHp-CH-CH-CH;"N . » s
X i o HC i ‘cn (CH;):CH—CHO | BuLi (Hexan) | —120 |2 +6.1 22
OR 3 OCH3 3 (5, C;HsOH)
(3a), X = OC;Hs, R = H DAB CsHs—CHO (CH3),CHLi | —120 |4 166 14
(Hexan) (1.5, Ather)
(3b), X = N(CHg), R=H CaHo—CHO CeHisLi — 18 |2 +2.4 18
(3c), X = N(CHg)g, R = CHg (Benzol/ (13, CsHg)
Ather)
Uberfithrung in das Diamid (3b) [HN(CH3)2/CH3OH; (CgHs);CH—CHO| C¢HsLi — 78 |3 —11.1 10
Fp = 184.2—185.0°C; [a]p = 42.7 ° (c = 3.0, C;HsOH)), Ver- (Benzol/ (9, CHsOH)
atherung zu (3¢) [(CH3),S04, NaH/THF; Fp = 63.2—63.5 °C; Ather)
[l = 115.7° (¢ = 3.1, CsHg)) und Reduktion (LIAIH/THF) ~ CHCOCHs | CaLi | =78 |3 1066 3
€nzo
Ather)
Tabelle 1. Optische Ausbeuten p bei der Addition von n-Butyllithium Cs¢Hs—CHO n-C4HoMgJ — 78 |3 —2.0 6.5
an Benzaldehyd zu 1-Phenyl-1-pentanol [a] in DAB/n-Pentan (20 mmol- (13, CsHyg)
Ansatze, Aldehyd mit Pentan verdiinnt zugegeben). Zum Vergleich die CgHs—CHO (n-C4Hy); Mg — 78 2 —2.5 8
gleiche Reaktion in Ather sowie in Gegenwart von (—)-Spartein {b] und (7, Cg¢He)

(—)-2,3-Dimethoxybutan (DMB) {c].

T ? /DAB [a] Drehwerte der optisch reinen Produkte s. [8b, 10].
emp. . entan °
Nr. °0) DAB/BuLi (Vol.) ca. pP(%)
. 0 2 6 8.5 Die optische Ausbeute verringert sich nur wenig, wenn man
2 | — 18 0.25 60 6.2 mit Ather statt mit Pentan verdiinnt (Tabelle 1, Nr. 14 und 5).
3 | — 78 0.5 30 8.5 Tabelle 2 zeigt weitere Beispiele mit anderen Carbonyl- und
4 | — 18 1 13 9.5 anderen Metallverbindungen. Optisch aktive Produkte ent-
5 | — 78 2 6 14.8 stehen in allen Fillen. Die optischen Ausbeuten variieren
6 | — 78 2.5 5 15.2 stark; aus der absoluten Konfiguration der bevorzugt gebil-
; - _7,: i ;5 ::g deten Antipoden geht hervor, daB kein einheitlicher Mecha-
- - . i i 91
o | — 18 8 12 202 nismus vorliegt - N ' . o
10 | —78 |15 0.5 20.6 Andere asymmetrisch solvatisierte Li-Derivate als die in
n | —i120 2 8 22.3 Tabelle 2 angefithrten erhilt man durch Metallierung mit n-
12 | —120 4 2.6 25.0 Butyllithium in DAB/Hexan oder Ather: So bildet sich beim
13 | —130 9 1.2 33.0 Einspritzen von Butyllithium zum Orthotrithioameisenséure-
Ather/DAB ester (4) (111 in Ather/(+)-DAB [Verhiltnis DAB/(4) = 4] bei
14 | — 18 2 s 12.5 —78°C eine unldsliche Masse an der Wand des Kolbens, die
- - - bei anschlieBender Zugabe von Benzaldehyd wieder in Li-
Spartein/BuLi Hexan/Spartein sung geht. Man erhlt in 91-proz. Ausbeute das (R)-Mandel-
15} =10 ) 1 5.813) sdurederivat (5)12), [x]lp = +23° (c = 5, CH2Cly).
16 | — 78 3 4.5 133 I3, ledp ( » CHCl)
DMB/BulLi Hexan/DMB
3 DAB/Xther
17 78 3 10 3.9 (CeH35S)sCH — (CsHgS)sCLi
{a] Mit (+)-DAB, (—)-Spartein und (—)-DMB entsteht in allen Fillen (4)
(R)-konfigurierter (+)-Alkohol, fiir dessen Drehwert im optisch reinen
Zustand wir [a]lp = 17.5° (ohne Ldsungsmittel) oder {«]p = 31.3° c(sc
(c = 13, C4Hg) zugrundelegten [8). CLCHO i (SCGH5)3
[b] [a]p =~ 5.62 (ohne Ldsungsmittel). — H'CIT'OH (5)
[c] [alp == 3.71 (ohne Lésungsmittel), aus (+)-Weinsdure hergestelit. CgHp
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Arbeitsvorschrift (vgl. Tabelle 1, Nr. 13)

20 ml (90 mmol) (+)-DAB und 20 ml n-Pentan werden unter
Argon bei —80°C mit 10 mmol Butyllithium (2.7 M in n-
Hexan) versetzt und mit einem Teflon-Fliigelriihrer geriihrt.
Das aus Pentan bestehende Bad wird durch Zugabe von
fliissigem Stickstoff zum Erstarren gebracht (—130°C). Der
Inhalt des Kolbens nimmt honigartige Konsistenz an. Man
gibt innerhalb 5 min 10 mmol Benzaldehyd in 5 ml Pentan
zu, wobei sich ein Niederschlag bildet. Nach der Zugabe er-
starrt die Mischung gelegentlich und wird unriithrbar. Man
148t langsam aufwirmen, fiigt bei —50 °C 2 ml Wasser zu,
sduert unter Eiskithlung mit halbkonz. HCI an, spiilt mit
Pentan in einen Scheidetrichter und extrahiert die wiBrige
Phase mit Pentan. Die vereinigten Pentanphasen werden mit
verdiinnter HCl, NaHCO; und Wasser gewaschen und {iber
NaSO4 getrocknet. Destillation liefert 1.21g (74%) 1-
Phenyl-1-pentanol (gaschromatographisch rein); Kp =
81°C/0.8 Torr; [alp = +5.74° (ohne Losungsmittel);
[xlsgs = +17.75°. Zur Riickgewinnung (90%,, ohne Aktivi-
titsverlust) des DAB werden die gesammelten salzsauren
Ldsungen mit KOH gesittigt und mit Ather oder Benzol
kontinuierlich extrahiert.
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trans,cis,cis,cis-Cyclononatetraenyl-Anion,
ein neues aromatisches 10=-Elektronensystem

Von G. Boche, D. Martens und W. Danzer(*]

Woodward und Hoffmann!!] sagten voraus, daB die thermi-
sche Ringtffnung des Cyclopropyl-Anions zum Allyl-Anion
konrotatorisch verliuft. Im isoelektronischen System Aziri-
din/Azomethin-ylid konnten Huisgen et al.12) die erwartete
thermische Konrotation und photochemische Disrotation
nachweisen.
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Durch Umsetzen von anti-9-Methoxy-cis-bicyclo[6.1.0]nona-
2,4,6-trien (1) mit Kalium in Tetrahydrofuran erhielten Katz
und Garratt131 Kalium-cis,cis,cis,cis-cyclononatetraenid (3)
in praktisch quantitativer Ausbeute(4!, Orbitalsymmetrie-
Uberlegungen {1,5] wiirden jedoch erwarten lassen, daB das
Cyclopropyl-Anion (2) durch konrotatorische Ringdffnung
in Kalium-trans,cis,cis,cis-cyclononatetraenid (4) iibergeht.

[ 1 1
(Y H o

(3) (4

Wir verfolgten daher erneut den Reaktionsablauf in [Dg]-
THF bei —40 °C NMR-spektroskopisch und erhielten nach
volligem Verbrauch von (1)(6) ein Spektrum, das die An-
wesenheit von nur 4 + 2% (3) zeigt (scharfes Signal bei t =
2.87). DaB die restlichen Signale nicht der Kalium-Cyclo-
propanid-Verbindung (2), sondern dem aromatischen
Kalium-trans,cis,cis,cis-cyclononatetraenid (4) zuzuordnen
sind, geht eindeutig aus der chemischen Verschiebung hervor:
Zwischen © = 3.0 und 3.6 absorbieren die sechs Protonen
H3—-HS8; das Signal von H2 und HY liegt als verbreitertes
Dublett (J = 15 Hz) zentriert bei v = 2.73, und H1 absorbiert
als Triplett bei v = 13.52 (J = 15 Hz).

Wie etwa bei den aromatischen Annulenen (7] fiihrt in (4) die
Delokalisierbarkeit der w-Elektronen im iuBeren Magnet-
feld zu einem Ringstrom, der die Protonen auBerhalb des
Ringes (HZ—H9) im NMR-Spektrum nach niedriger Feldstir-
ke, das innere Proton H! nach hoher Feldstirke verschiebt (8],
Wiirde (2) vorliegen, miiite man sechs Olefinprotonen
(H2’—H7’) und drei Cyclopropylanion-Protonen® (H!’,
H8’, HY') beobachten. Die auch bei —40°C rasche Ring-
6ffnung (2) »(4) [10] profitiert von der Entstehung des 10 =-
Aromaten (4). Im System Aziridin/Azomethin-ylid 6ffnet
sich der Ring dagegen erst bei 100°C mit merklicher Ge-
schwindigkeit 221, Von den isolierbaren Cyclopropyl-An-
ionen ist keine Ringéffnung bekannt(1:5.9],

Kalium-trans,cis,cis,cis-cyclononatetraenid (4) ist bei —40 °C
im geschlossenen GefiB tagelang haltbar. Die Umwandlung
in die all-cis-Verbindung (3) gelingt durch Riihren des
Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur.
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