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Katalytische asymmetrische C-C-Bindungsbildung: 
neue Enolat- und Organolithiumchemie 

David J. Berrisford" 

Organolithiumreagentien sind eine wichtige Verbindungs- 
klasse der modernen Organischen Chemie. Sie haben maDgeb- 
lich zur deren Entwicklung beigetragen, und die entsprechenden 
Reaktionen zahlen zu den wesentlichen Methoden der Organi- 
schen Chemie. Die zentrale Bedeutung dieser Reagentien ist 
schon daran zu erkennen, daD sie bereits im Grundstudium 
behandelt werden. Obwohl das enorme Interesse an katalyti- 
schen asymmetrischen C-C-Verknupfungen". 21 zu vielen niitzli- 
chen Losungen auf anderen Gebieten gefuhrt hat, sind hoch 
enantioselektive, katalytische Reaktionen von Organolithium- 
reagentien im allgemeinen unbefriedigend. Wegen der fur orga- 
nische Lithiumverbindungen charakteristischen komplexen 
Gleichgewichte in L o ~ u n g [ ~ ]  miDlingt es immer wieder, zu lei- 
stungsfahigen katalytischen Prozessen zu gelangen. In zwei 
kurzlich erschienenen ArbeitenL4. 51 wurden dahingehend aller- 
dings wertvolle Fortschritte gemacht. 

K. Koga et aI.l4] haben ein bemerkenswertes katalytisches Ver- 
fahren zur asymmetrischen Benzylierung der Lithiumenolate 
entdeckt, die aus den Silylenolethern 1 und 3 hergestellt wurden 
(Schema 1). Bis dahin war die stereokontrollierte Alkylierung 

OSiMeJ &H2Ph 

@ J a  * R-2 

1 

OSiMea 

4 3 b, * 

H, Ph H, Ph 

oANnNnNMe2 H I I  Me ~d~nOnOMe H 

5 7 

Me2NvNMe, 

6 

Schema 1. Asymmetrische Benzylierung von Lithiumenolaten. a) 1. MeLi/LiBr, 
Toluol; 2. 5 Mol-% 5 ,  2 Aquiv. 6, 10 Aquiv. PhCH,Br, -45 "C, 18 h (76%, 96% 
ee); b) wie a), jedoch Et,O statt Toluol und 10 statt 5 MOIL% 5 (52%,  90%' ee).  

setzten Liganden beschrankttZb1. Tatsachlich wurde die neue, 
katalytische Reaktion auf der Grundlage einer fruheren, sto- 
chiometrischen Benzylierung von 1 entwickelt, bei der rnit dem 
Liganden 7 das Produkt 2 rnit einem EnantiomerenuberschuR 
von 92% ee erhalten wird16]. Der katalytische ProzeR unter- 
scheidet sich von dem stochiometrischen in vielerlei Hinsicht : 
So wurde der chirale Ligand modifiziert. Der neuartige, modifi- 
zierte Ligand 5 muR rnit einem im Uberschulj eingesetzten zu- 
satzlichen achiralen Liganden, z. B. dem hier besonders geeigne- 
ten Liganden 6, venvendet werden (Schema 1). Die mehrzahnigen 
chiralen Liganden 5 und 7 wurden in einer kurzen Synthese aus 
Phenylglycin herge~tellt~'] (Schema 2). Mit 5 wurden unter sto- 

0 H Ph 

Y.9 
HO NH2 

I ad 
i 

e,f /y g,h * ,  
5 -  

C N  NH2 

Schema 2. Synthesen der Liganden 5 und 7. a) Einfiihrung der Benzyloxycarbo- 
nyl(Cbz)-Schutzgruppe; b) Piperidin/PO(OEt),CN (76 %); c) HBr/AcOH (lOO%o); 
d) LiAIH, (67%); e) Me,N(CH,),N(Me)CH,CO,H/PO(OEt),CN (69%); f )  
BH,.THF (63%); g) MeO(CH,),OCH,CO,H/PO(OEt),CN (83%); h) BH,'THF 
(74 Yo). 

chiometrischen Bedingungen hohere Enantioselektivitaten 
( 2  97 % ee fur 2) und unter definierten katalytischen Bedingun- 
gen ebenso hohe asymmetrische Induktionen wie rnit 7 erhalten. 
So entsteht 2 unter optimierten Bedingungen ( 5  Mol-% 5 in 
Toluol) rnit 96 % ee (76% Ausbeute). In 1,2-Dimethoxyethan 
(DME) als Losungsmittel ist bei ahnlich hoher Enantioselektivi- 
tat die Ausbeute an 2 sogar hoher (90 % ee, 91 % Ausbeute). Die 
Verwendung von weniger als 5 Mol- % Ligand wirkt sich nach- 
teilig auf Umsatz und Enantioselektivitat aus. 

Diese Ergebnisse sind ein weiteres Beispiel dafur, wie trotz 
komplexer Gleichgewichte in Losung effiziente katalytische Re- 
aktionen erreicht werden konnen[*]. Ursprunglich wurden diese 
Reaktionen statt mit einem UberschuD an Donor als Losungs- 
mittel in Losungsmitteln ohne Donoreigenschaften durchge- 
fuhrt, um die Einfliisse der zugesetzten chiralen und achiralen 
Liganden zu maximieren. Die Lithiumenolate werden aus den 
entsprechenden Silylenolethern rnit Methyllithium gebildet, wo- 
bei anders als rnit Lithiumamiden kein weiteres, sekundares 
Amin freigesetzt wird, das die asymmetrische Induktion durch 
die Bildung von gemischten AggregatenL9I rnit dem Lithiumeno- 

von Lithiumenolaten auf diastereoselektive Reaktionen['", '1, 

bei denen ein chirales Auxiliar kovalent gebunden ist, oder auf 
Reaktionen in Gegenwart stochiometrischer Mengen des zuge- 

[*I Dr. D. J. Berrisford 
Department of Chemistry, University of Manchester 
Institute of Science and Technology 
PO Box 88. Manchester M60 1QD (GroDbritannien) 
Telefax: Int. + 061/236-7677 

lat beeintrachtigen konnte. 
AuDer 5 sind Lithiumbromid und ein achiraler, zweizahniger 

Ligand fur die Selektivitat wesentlich. Die festgestellten Einflus- 
se der achiralen Liganden sind sehr aufschlufireich: Der zwei- 
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zahnige Ligand 6 und dessen Analoga. fiihren zu einer erhebli- 
chen Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit. Ohne diesen zu- 
satzlichen Liganden ist der Umsatz unter katalytischen Bedin- 
gungen drastisch verringert. Einfache tertiare Diamine sind die 
effektivsten Additive, wobei Tetramethylethylendiamin nur we- 
nig schlechter ist als das bevorzugte Propylenanalogon 6. Durch 
den Zusatz von DME wird die Reaktion nicht beschleunigt. 
Auch hat DME kaumeinen EinfluB auf den Enantiomerenuber- 
schulj, so daB es Toluol als Losungsinittel ersetzen kann. Es 
wurde vorgeschlagen[''I, daR der zugesetzte achirale Ligand 
durch Koordination des Lithium-Kations die Menge an uber- 
schiissigem LiBr, das bei der Benzylierung gebildet wird, verrin- 
gert. Unter stochiometrischen Beding;ungen ohne zugesetztes 
LiBr steigt der EnantiomereniiberschuB mit der Reaktionszeit 
und dem Umsatz, was auf die giinstige Wirkung dieses Salzes in 
situ hindeutet. Durch einen Uberschuti an LiBr wird die Reak- 
tion jedoch vollstandig unterbunden (< 1 % Umsatz). Diese 
Ergebnisse deuten auf ein kinetisch vorherrschendes, gemisch- 
tes Aggregat aus dem Lithiumhalogenid, dem Lithium- 
enolat und dem chiralen Liganden hin. Die Feinheiten des Me- 
chanismus miissen noch in weiteren Untersuchungen aufgeklart 
werden. 

Diese bemerkenswerten Einfliisse der zugesetzten Liganden 
auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Stereoselektivitat 
erinnern an die, die bei einfachen Lithiumenolat-Aldolreaktio- 
nen festgestellt wurden" 'I. Ahnliche Einfliisse des Halogenids 
wurden fur andere Enolatreaktionen beschrieben[I2]. So wirkt 
sich die Zugabe von Lithiumchlorid giinstig auf die asymmetri- 
sche Induktion bei der Deprotonierung von Ketonen durch chi- 
rale Lithiumamide aus[''], was ein rea.ktives Lithiumamid-Li- 
thiumchlorid-Aggregat wahrscheinlich rna~ht [ '~] .  

Auch wenn beim katalytischen Verfahren das Enolat in zwei 
Schritten gebildet wird, sollte es moglich sein, das Keton auch 
direkt durch eine geeignete Lithiumamidbase zu enolisieren. 
Zwar ist die katalytische Alkylierung tlislang auf zwei Enolate 
und ein reaktives Alkylhalogenid beschrankt und die Anwen- 
dungsbreite dieses Prozesses - besonders im Hinblick auf ver- 
wendbare Substrate und Elektrophile - noch zu bestimmen, 
doch deutet die bedeutende Reaktion von Koga et al. auf gute 
Entwicklungsmoglichkeiten der katalytischen Lithiumenolat- 
chemie hin. 

Ein weiterer Beitrag aus jiingerer Zeit 1st das von S. E. Den- 
mark et al.['] auf der Grundlage bekannter Methoden" s] entwik- 
kelte Verfahren zur nucleophilen Additionrz1 von Organolithium- 
reagentien an Imine. Die Additionen von RLi an N-Arylimine 
wie 8 werden durch C,-symmetrische Bis(oxazo1in)-Liganden 
wie 10 oder durch (-)-Spartein 11 (Schema 3) mit hoher asym- 
metrischen Induktion katalysiert. Dabti werden mit den Oxa- 
zolinliganden hervorragende Selektivi1:aten bei aliphatischen 
Iminen erzielt. Bei den Additionen von Methyl- und Vinyllithium 
sowie bei denen von n-Butyl- und Phenyllithium entstehen mit 
10 bzw. 11 die Produkte 9 mit guten Enantioselektivitaten (9a, 
R = Me, 91 % ee; 9c, R = nBu, 91 YO ee, Tabelle 1). In einigen 
Fallen bleibt bei der Verringerung der Menge an Ligand auf 
20 Mol-% der Enantiomereniiberschuli sehr hoch. Die Enoli- 
sierung des Substrats, die bei aliphatischen Iminen oft proble- 
matisch ist, konkurriert nicht merklich. .Dariiber hinaus konnen 
die gebildeten N-Arylamine nach bekannten Methoden unter Bil- 
dung der entsprechenden primaren Amine entschiitzt werden" '1. 
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Schema 3. Asymmetrische nucleophile Addition an ein aliphatisches lmin in Ge- 
genwart der chiralen Liganden 10 oder 11. 

Dieses Verfahren erganzt demnach die asymmetrische Hydroge- 
nierung116] von Iminen und ist ein alternativer Zugang zu wich- 
tigen Aminoverbindungen. 

Tabelle 1. Reaktionsbedingungen fur die nucleophile Addition von RLi an 8 sowie 
Ausbeuten und Enantiomerenuberschusse ee der Produkte 9. 

R T V l  Ligand Ausbeute ee [YO] 
(Aquiv.) I "/.I 

Me - 63 lO(1.0) 96 91 
Me - 63 10 (0.2) 81 82 
CH=CH, - 78 10 (1.0) 95 89 
CH=CH, - 78 10 (0.2) 82 82 
nBu -94 11 (1.0) 90 91 
nBu - 78 11 (0.2) 91 I9 

Diese Reaktionen belegen einmal mehr die Niitzlichkeit des 
natiirlich vorkommenden (-)-Sparteins[' 'I. Die Oxazolinligan- 
den werden aus tert-Leucin hergestellt, das sowohl in der D- als 
auch in der L-Form enantiomerenrein verfiigbar ist. Derzeit von 
Interesse['' ist die Struktur des aktiven Organometall-Komple- 
xes. Der Unterschied der Enantioselektivitaten beim stochio- 
metrischen und beim katalytischen ProzeB konnte eine Folge 
der konkurrierenden ,,nichtkatalysierten'' Addition sein. Es ist 
auch moglich, daB das gebildete" *I Lithiumamid die Selektivi- 
tat durch die Bildung von gemischten Aggregaten beeinfluBt. 

Die vorgestellten Arbeiten sind in zweierlei Hinsicht nutzlich: 
Zum einen sind effiziente oder verbesserte asymmetrische Me- 
thoden von groljter Wichtigkeit, besonders auf einem solch 
grundlegenden Gebiet ; zum anderen fuhren diese Arbeiten zu 
einem neuen Ver~tandnis[~' des komplexen Verhaltens dieser so 
alltaglichen Organometallreagentien in Losung. 

Stichworte: Asymmetrische Synthesen . Katalyse . Lithiumver- 
bindungen 
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