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Bildung von enantiomerenangereicherten
Lithiumindeniden mit (- )-Spartein —
Strukturen, stereospezifische Substitution,
EinfluB des Losungsmittels**

Inga Hoppe, Michael Marsch, Klaus Harms,
Gernot Boche* und Dieter Hoppe*

Professor Manfred Regitz zum 60. Geburtstag gewidmet

Mehrere enantiomerenangereicherte carbanionische Synthe-
sebausteine, deren metalltragendes C-Atom stereogen ist, konn-
ten in den vergangenen Jahren durch Deprotonierung gebildet
und durch Elektrophile stereospezifisch substituiert werden't.
Dabei wurden vier Methoden erfolgreich eingesetzt: 1) Die ste-
reospezifische Deprotonierung von chiralen Vorstufen unter
Bildung konfigurationsstabiler Ionenpaare!?!; 2) die asymmetri-
sche Deprotonierung von achiralen Vorstufen mit einer chiralen
Base unter Differenzierung zwischen enantiotopen Protonen!!;
3) die asymmetrische Deprotonierung unter kinetischer Race-
matspaltung™! sowie 4) die thermodynamisch kontrollierte
Gleichgewichtseinstellung zwischen diastereomeren, konfigura-
tionslabilen Ionenpaaren in Gegenwart eines durch einen chira-
{fen Liganden komplexierten Kations wie Li* -(—)-Spartein
(Li* - 2)"!, bei der hiufig das begiinstigte Diastereomer kristal-
lisiert!5* ®! (asymmetrische Umwandlung zweiter Ordnung!®7).
Von einem mit Li* -2 erhaltenen Allyllithium-Komplex liegt
eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse vorl”).

Alkalimetallindenide sind wichtige Zwischenstufen fiir den
Aufbau von chiralen Katalysatoren vom Metallocentyp!®.
Zwar weisen friihe Befunde darauf hin, daB die gegenseitige
Umwandlung von enantiomeren Indeniden mit chiralen Trial-
kylammonium-Gegenionen und die Protonierung der Anionen
mit dhnlich groBen Geschwindigkeiten verlaufen!® 1°1, doch
sind enantiomerenangereicherte Metallindenidderivate bislang
unbekannt. Im folgenden berichten wir itber die hoch stereo-
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selektive, stark 16sungsmittelabhdngige Bildung von Lithium-1-
alkylindeniden nach der unter 4. genannten Strategie sowie iiber
die Struktur und die stereospezifische Umsetzung dieser Verbin-
dungen mit Elektrophilen.

1-Methylinden 1a wurde mit #-Butyllithium/(—)-Spartein[*!!
(nBuLi/2) in Diethylether/Hexan bei —70°C deprotoniert.
Beim Erwirmen auf Raumtemperatur setzte Kristallisation ein,
und nach Zugabe von Sdurechloriden oder — in Gegenwart von
Tetra(isopropoxy)titan (TIPT) — Aldehyden sowie Ketonen er-
hielt man die 1-Substitutionsprodukte Sa—g und Si mit >95%
ee und deutlich bevorzugt (>97:3) gegeniiber den jeweiligen
3-Regioisomeren 6 (Schema 1, Tabelle 1). Die Produkte S5a-g

H*H

Schema 1. Synthese der funktionalisierten Indene 5 und 6 in Gegenwart des chira-
len Liganden (—)-Spartein 2 (R, El siche Tabelle 1).

und 5i sind (1R)-konfiguriert. Dies wurde durch eine Kristall-
strukturanalyse des aus dem Ester 5a erhaltenen (R)-1-Phenyi-
ethylamids!!? sowie durch chemische Korrelation der Verbin-
dungen 5i und 5m mit 5d bzw. 5a nachgewiesen!!3!. Wie 5a, 5i
und Sm weisen auch die iibrigen Verbindungen 5 hohe negative
spezifische Drehwerte [«],, auf, so dal} sie mit groBer Wahr-
scheinlichkeit der gleichen stereochemischen Reihe angehéren.
Die a-verzweigten Aldehyde 2-Methylpropanal und 2,2-Dime-
thylpropanal liefern dagegen iiberwiegend die regioisomeren
Addukte 6k bzw. 61, denen wir wegen der stark positiven Dreh-
werte die (1.5)-Konfiguration (am ehemaligen C3) zuschreiben.

Ausgehend von 1b, das wie 1a in Diethylether/Hexan depro-
toniert wurde, erhielten wir den Lithium/(— )-Spartein-1-Butyl-
indenid-Komplex 3b-Li-2, der laut Kristallstrukturanalyse
ebenfalls (1 R)-konfiguriert ist (Abb. 1)[**. Der Abstand C1-Lit1
ist mit 243.2 pm lénger als der Abstand C3-Li1 (233.4 pm); der
Abstand C2-Lil betrigt 229.9 pm. Zu den Atomen C4 und C9
des anellierten Benzolrings bildet Lil nur schwache Bindungen
(C4-Li1 251.0, C9-Li1 254.5 pm).

Die Umsetzung von 3b-Li-2 mit Benzoylchlorid fithrte zu
dem ebenfalls stark linksdrehenden 1-Addukt 5g (Schema 1,
Tabelle 1). Daraus folgt, daB die Lithiumindenid-Komplexe 3a-
Li-2 und 3b-Li-2 im Kristall (1R)-konfiguriert sind und mit
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Tabelle 1. Umsetzungen der Lithiumindenide 3-Li-2 und 4-Li-2 mit Elektrophilen EIX.

Produkt R El EIX Ausb. [%][a] 5:6 ee [%0](b] [o]2° ¢ fe]
Sa Me MeOCO MeCO,Cl 64 >97:3 >95 — 80 1.3
5b Me MeCO MeCOCI1 63 >97:3 >95 —128 241
5S¢ Me H,C=CHCO H,C=CHCOCI 67 >97:3 >95 —137 1.8
5d Me PhCO PhCOCI 74 >97:3 >95 —289 1.7
Se Me 4-BrC,H,CO 4-BrC,H,COCl 79 >97:3 >95 —304 1.5
sf Me R'CO[ RICOCI{] 52 >97:3 >95 193 1.0
Sg nBu PhCO PhCOCI 79 >97:3 >95 —157 1.6
Sh nBu PhCHOH|[d.¢] PhCHO 52 35:65 ] + 82(g 13
si Me PhCHOH [d,h] PhCHO 67 >97:3 >95 —117[g] 11
6k Me {BuCHOH {d.i] tBuCHO 55 < 3:97 >95 +133 1.1
61 Me PrCHOH[d,]] {PrCHO 59 3:97 if] + 79[g] 12
Sm + 6m Me Me,COH|[d] Me,C=0 36 31:69 >95[K] — 12K 0.7

[a} Ausbeute nach chromatographischer Trennung. [b] *H-NMR-spektroskopisch bestimmt mit [Eu(hfc),]. [¢] In CH,C),. [d] Zugabe von Tetra(isopropoxy)titan zum

Reaktionsgemisch. [e] Diastereomerengemisch.

[f] Der EnantiomereniiberschuB konnte nicht bestimmt

werden. [g] Drehwert des Diastereomerengemisches.

[h] Diastereomerengemisch 55:45. [i] Diastereomerenverhiltnis >95:5. [j] Diastereomerenverhiltnis 61:39. (k] Daten fiir 5Sm (Ausbeute 11%); 6m (Ausbeute 25%):

0)—0,
[2)2° = +16 (¢ =1) fiir 10% ee. [[[R! = m

a

13

Abb. 1. Struktur von 3b-Li-2 im Kristall. Einige wichtige Bindungslingen [pm]:
Li1-C1 243.2(6), Li1-C2 229.9(6), Li1-C3 233.4(6), Li1-N1 209.5(6), Li1-N2
214.0(6), C1-C2 139.2(5), C2-C3 140.9(5).

den in Tabelle 1 angegebenen Carbonylverbindungen unter Re-
tention der Konfiguration zu Sa—i umgesetzt werden. Den dia-
stereomeren Komplexen 4-Li- 2 scheint somit keine grofle Be-
deutung zuzukommen. Vermutlich fingt das Li-Kation die
Carbonylverbindung durch Vorkomplexierung ein, an die sich
eine Einschiebung in die ldngere, schwichere C1-Li1-Bindung
anschliefit. Lediglich fiir sterisch anspruchsvolle Elektrophile
wie 2-Methylpropanal ist der Angriff auf das sterisch weniger
abgeschirmte C3-Atom giinstiger. Wir haben keine Hinweise
darauf, daB TIPT mit den 3-Li - 2-Komplexen reagiert; vermut-
lich dient es lediglich dazu, die Riickreaktion der Aldehydaddi-
tion zu unterbinden 2%,

Welche entscheidende Bedeutung dem Ldsungsmittel bei den
hier beschriebenen Experimenten zukommt, zeigt die Umset-
zung von 1-Methylinden 1a mit nBuLi/2 bei —70°C in THF/
Hexan statt in Diethylether/Hexan. Nach Zusatz von Benzal-
dehyd entsteht das racemische 3-Addukt 6i als 1:1-Dia-
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stereomerengemisch. Li(THF)3
In Gegenwart von

THF scheint 2 also 1a OQ
keinen EinfluB auf R

d@e Stereosel'ektivitéit 3a-Li3THF
dieser Reaktionen zu

haben, da es wahr-

scheinlich durch THF von Li* verdringt wird. Die Kristall-
strukturanalyse der Kristalle, die aus dem Reaktionsgemisch
aus 1a und nBuLi/2 isoliert wurden!?!! ergab, daB 1-Methyl-3-
lithiuminden mit drei THF-Molekiilen (3a-Li- 3 THF) kristalli-
siert (Abb. 2)!*31 und daB das Lil-Atom an die ,,Allylanion*-
Einheit in 3a nur iiber eine #'-Bindung (C3-Li1 230.9 pm)
gebunden ist. :

nBulLi2
THF

Abb. 2, Struktur von 3a-Li-3THF im Kristall. Einige wichtige Bindungslingen
[pm]: Li1-C3 230.9(6), Li1-C2 252.6(6), Li1-C1 303.1(7), Li1-O1 193.8(5), Li1-O2
197.4(5), Li1-03 197.7(5), C1-C2 139.3(5), C2-C3 139.2(5).

In dieser Arbeit haben wir nicht nur einen einfachen und
effizienten Weg zu nahezu enantiomerenreinen, funktionalisier-
ten Indenen aufgezeigt, sondern konnten auch erstmals die
Strukturen der beteiligten lithiierten Zwischenstufen in unter-
schiedlichen Losungsmitteln und den stereochemischen Verlauf
der Reaktionen dieser Zwischenstufen mit Elektrophilen zwei-
felsfrei aufkldren.
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Experimentelles

Zu 6 mL Diethylether fiigte man unterhalb von —70 °C unter R hren tropfenweise
nacheinander 2.0 mmotl #BuLi (ca. 1.5~ in Hexan), 2.0 mmol (—)-Spartein (geldst
in 3mL Dicthylether) und 2.0 mmol 1-Methyl-3H-inden (gelost in 2 mL Diethyl-
ether). Die Reaktionsmischung erwirmte sich dabei und wurde 30 min bei 20 °C
gerithrt. Nach dem Abkihien auf —70°C gab man 4.0 mmol Tetra(isoprop-
oxy)titan und 2.0 mmol des Sdurechlorids oder des Aldehyds hinzu und rihrte
2—-6hbei —70°C. Nach Zugabe von 10 mL 2N Salzsdure zur Reaktionsmischung
arbeitete man wiBrig auf und reinigte das Produkt durch Chromatographie an
Kieselgel mit Diethylether/Pentan.

3a-Li-3THF: 100 mg (0.77 mnmol) 1-Methylinden wurden in 1 mL THF geldst, mit
215 mg (0.92 mmol) 2 versetzt und zu dieser Losung bei — 78 °C 0.92 mmol #BulLi
(1.6M in Hexan) zugetropft. Nach 12 h bei —26“C bildeten sich fiir die Kristall-
strukturanalyse geeignete Kristalle (Ausbeute 222 mg, 82%).

3b-Li-2: Zu 2.5 mL Diethylether wurden bei —78°C 0.5 mmol aBuli (1.6M in
Hexan) und anschlieBend eine Losung von 117 mg (0.5 mmol) 2 in 1 mL Diethyl-
ether zugegeben. Nach 15 min gab man 86 mg (0.5 mmol) 1-Butylinden in 1.3 mL
Diethylether hinzu. Nach Erwidrmen auf Raumtemperatur bildeten sich innerhalb
von 1 h fiir die Kristallstrukturanalyse geeignete Einkristalle (Ausbeute 163 mg,
79%).
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Octakationische Cyclophane: Bindung von
ATP und anderen anionischen Gastmolekiilen
in Wasser**

Fredric M. Menger* und Kelly K. Catlin

Fir die meisten Studien an Wirt-Gast-Komplexen dienten
anstelle wilriger Lésungsmittel Chloroform und Dichlorme-
than als die Losungsmittel der Wahl. Dies ist darauf zuriickzu-
fithren, dal} die vielen verschiedenen Arten assoziativer Krifte
(z.B. Wasserstoffbriickenbindungen, Kation-Polyether-Anzie-
hung) in Wasser weniger ausgeprigt sind, da auch das Solvens
mit um die Bindungsstellen konkurriert. Selbstverstindlich gibt
es auch Ausnahmen, synthetische Wirtmolekiile, die in Wasser
kleine Molekiile einlagern kénnen!!!. In solchen Komplexen ge-
horen hydrophobe Wechselwirkungen zu den wesentlichen sta-
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