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a-Chloralkylmagnesium-Reagentien mit
>90 % ee durch Sulfoxid/Magnesium-
Austausch**

Reinhard W. Hoffmann* und Peter G. Nell

a-Heterosubstituierte metallorganische Reagentien wie 1
sind wertvolle chirale d!-Synthone,l!! vorausgesetzt, daB sie
eine geniigend hohe konfigurative Stabilitdt aufweisen und in
hoher stereochemischer Reinheit gebildet werden konnen
(Schema 1). Insbesondere die (a-Alkoxy)alkyllithium-Rea-
gentien 1a, b? und die (a-Amino)alkyllithium-Reagentien

X a. X= OR e: X= SR
R)\M b: X= OCONR, f X= SiR,
1 M=Li ¢ X= NR, g X= Cl
2 M=Mgx ¢ X= NRBoc h: X= |

Schema 1. Die lithiumorganischen Verbindungen 1a—h und die Grignard-
Reagentien 2a—h. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

1¢, d sind bekannte Beispiele. Reagentien 1, in denen X ein
Heteroatom der zweiten Periode ist (also 1e, f) weisen eine
viel geringere Racemisierungsbarriere auf.l Die verminderte
konfigurative Stabilitdt schrankt ihre Anwendung in der
stereoselektiven Synthese ein. Eine hohere konfigurative
Stabilitdt erwartet man von den entsprechenden Magnesium-
Reagentien 2, denn wie vorangegangene Studien ergabenl
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sind Verbindungen des Typs 2h auch auf makroskopischer
Zeitskala bei oder auch oberhalb —78°C konfigurativ stabil.
Deshalb haben wir diastereoselektive und enantioselektive
Routen zu Reagentien des Typs 2 untersucht. Hier berichten
wir iiber einen einfachen Zugang zum a-Chloralkylmagne-
sium-Reagens 2g mit einem Enantiomereniiberschuf groier
90%.

Unser Zugang basiert auf dem Sulfoxid/Magnesium-Aus-
tausch,”! einer Reaktion, die bisher im wesentlichen zur
Modifizierung von Sulfoxiden und zur Bildung von Vinyl-(-%
oder Cyclopropyl-Grignard-Reagentien!' 12} eingesetzt wur-
de. Aber auch mit a-Chloralkylsulfoxiden wurden Austausch-
reaktionen beschrieben (Schema 2).1"1 Wir haben diese Re-
aktion genutzt, um die enantiomerenangereicherte a-Chlor-

|C|> ArMgBr 0
Ph—S—~CH,CIl ———= ph—S—Ar + (BTMQCHzc'? )

Schema 2. Austauschreaktionen mit a-Chloralkylsulfoxiden.

alkylmagnesium-Verbindung 6 herzustellen: Ausgangspunkt
ist (R)-(2-Phenylethyl)tolylsulfoxid 3 mit 99% ee ([a]® =
+125 (c=2.24, Aceton); Schema 3). Die Chlorierung von
301 mit N-Chlorsuccinimid/K,COj; lieferte ein 6.4:1-Gemisch
aus den diastereomeren «-Chlorsulfoxiden 4, die durch

im.
e . -
s S

o -
S: 0 ‘S:\ ‘S;
Tol” """ ph kco. To” Y\Ph + Tol”TN"phn
3 2 3 =
Cl  4a cl ab
97 % ee 97 % ee 64 ;1
o AlMeCl
| HO
S0
\S:‘ + Brvg oh Ph) /'\‘3/\
——— s Ph
Tol” " Et Y\ z P
|
5 o & e0-70% < 7
99 %, 96 % ee N g
\\
THF ©: N
AV N KOH / EtOH
1 L N(CH,)Ph
2) BF»OEt, — 20 °C
Ph 10
.0
Ph_ &
N/Y\Ph 2 N"pp
9 ! °
CH; CI
50%, 93% ee 90%, 93%ee

Schema 3. Synthese von und Reaktionen mit dem Grignard-Reagens 6.

einfache Kristallisation aus Aceton getrennt werden konnten.
Die Enantiomerenreinheit von 4a (Schmp. 77-78°C, [a]® =
—92 (¢=2.00, Aceton)) betrug 97 % (chirale HPLC). Die
relative Konfiguration von 4b (und damit indirekt auch die
von 4a) wurde durch eine Kristallstrukturanalyse gesichert.
Die Reaktion von 4a mit 1.3 Aquivalenten Ethylmagne-
siumbromid in THF bei —78°C lieferte das Sulfoxid §
(9%, [a]B=+198 (c=1.00, Aceton); [a]d =+202.6[11),
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mit >96% ee (HPLC) unter Inversion der Konfiguration am
Schwefelzentrum.®l Unser Interesse richtete sich auf das
Grignard-Reagens 6, das als Coprodukt bei dieser Reaktion
entsteht. Es konnte bei —78°C mit durch Dimethylalumi-
niumchlorid aktiviertem Benzaldehyd abgefangen werden,
wobei man das Chlorhydrin 7 (60-70 % Ausbeute) mit einem
syn/anti-Verhaltnis von 90:10 erhielt (nur das Hauptisomer ist
gezeigt). Die Chlorhydrine wurden direkt zu den Epoxiden 10
cyclisiert, die mit einem Verhéltnis von 88:12 (nur das
Hauptdiastereomer ist gezeigt) erhalten wurden. 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchungen mit [Eu(hfc);] (hfc=
3-(Heptafluorpropylhydroxymethylen)-pD-campherat) erga-
ben eine Enantiomerenreinheit fiir 10 von 93% ee und
deuten beim Vergleich mit Material bekannter Konfigura-
tion® 14 darauf hin, daB das Hauptenantiomer von 10 die
Konfiguration (2R,3S) hat. Das Chlorhydrin 7 sollte demnach
die gezeigte (2R,3R)-Konfiguration haben.

Die Reaktionssequenz wurde auch mit dem p-Chlorphenyl-
Analogon von 4 (p-CIC,H, statt p-Tol) durchgefiihrt, wobei
man das Chlorhydrin 7 und das Epoxid 10 in &hnlichen
Ausbeuten und Enantiomerenreinheiten erhielt. Das auf
diese Weise gebildete a-Chloralkyl-Grignard-Reagens 6 wur-
de mit dem a-Aminomethylbenzotriazol 8 abgefangen.!> Das
in 50% Ausbeute erhaltene Produkt 9 zeigte nach HPLC-
Analyse mit einer chiralen stationdren Phase einen ee-Wert
von 93%. Die absolute Konfiguration von 9 wurde in
Analogie zu der des Chlorhydrins 7 zugeordnet.

Wir postulieren, daB3 das Enantiomerenverhéltnis von 6
direkt aus der Diasteromerenreinheit des Sulfoxids 4a her-
rithrt. Um zu beweisen, dafl die Enantiomerenreinheit von 6
nicht in irgendeiner Weise durch das chirale Nebenprodukt §
induziert wird, wurde racemisches 6 durch Reaktion des
racemischen Chloriodalkans 11 mit Isopropylmagnesiumbro-
mid bei — 78 °C hergestellt. Enantiomerenreines Sulfoxid 5[
wurde nach 10 min zugegeben und nach weiteren 10 min
Benzaldehyd/Dimethylaluminiumchlorid. Man erhielt das
Chlorhydrin 71in 94 % Ausbeute. Das daraus gebildete Epoxid
10 war racemisch (Schema 4).

. o AMeC
5 " \O
s J 10
! pn  iPMgBr Tol”~'Et ph KOH F"h<13/\
cl THF EtOH Ph
-78°C
rac-11 94%, 0%ee

Schema 4. Bildung von und Umsetzung mit rac-6.

Diese Untersuchungen zeigen, dafl sich ein Sulfoxid/
Magnesium-Austausch zur Bildung chiraler Grignard-Rea-
gentien 6 eignet, wobei die Reaktion unter Retention der
Konfiguration am chlorsubstituierten Kohlenstoffzentrum
verlduft. Erste Experimente deuten darauf hin, dal 6 unter
den Reaktionsbedingungen nur einer langsamen Racemisie-
rung unterliegt. Derzeit wird gepriift, in welchem Umfang es
sich hierbei um eine rein thermische Racemisierung oder um
einen durch Halogenide induzierten Racemisierungsprozef3
handelt.[' 1]
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[15] Weiterfiihrende Literatur: A. R. Katritzky, X. Lan, J. Z. Yang, O. V.
Denisko, Chem. Rev. 1998, 98, 409 —548.

[16] a) W.T. Miller, D. M. Whalen, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 2089 —
2090; b) J. Villiéras, Bull. Soc. Chim. Fr. 1967, 1511-1520; ¢) G.
Kobrich, F. Ansari, Chem. Ber. 1967, 100, 2011 -2020.

[17] Y. Tamura, S. M. Bayomi, K. Sumoto, M. Ikeda, Synthesis 1977, 693 —

695.
[18] J. L. von dem Bussche-Hiinnefeld, D. Seebach, Tetrahedron 1992, 48,
5719-5730.

0044-8249/99/11103-0355 $ 17.50+.50/0 355



