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Diastereoselektive Synthese von offenkettigen sekundiren Alkyl-
lithiumverbindungen und Abfangreaktionen mit Elektrophilen™**
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Abstract: Ein praktischer stereoselektiver lod-Lithium-Aus-
tausch ermoglicht erstmals die Synthese von funktionalisierten
stereodefinierten acyclischen sekunddren nicht-stabilisierten
Lithiumreagentien aus den entsprechenden sekundiren Al-
kyliodiden. Diese Lithiumreagentien reagieren mit verschie-
denen Elektrophilen, einschlieflich Kohlenstoff-Elektrophi-
len, unter hoher Retention der Konfiguration. Kinetische
Daten zur konfigurationellen Stabilitiit dieser acyclischen Al-
kyllithiumreagentien werden prisentiert. Die Methode bietet
einen neuen, allgemeinen Zugang zu chiralen Synthons fiir die
stereoselektive Synthese von offenkettigen Molekiilen.

Dank ihrer hohen Reaktivitdt sind Organolithiumverbin-
dungen wichtige Reagentien in der organischen Synthese.
Insbesondere die stereoselektive Herstellung von stabilisier-
ten Alkyllithiumverbindungen,®¥ wie z.B. a-Heteroatom-
substituierten Alkyl-,* Benzyl->® und Allylorganolithium-
reagentien,® sowie deren Folgereaktionen mit Elektrophi-
len wurden umfangreich untersucht. Dennoch stellt die Syn-
these von nicht-stabilisierten Alkyllithiumreagentien, beson-
ders von acyclischen sekundéren Alkyllithiumverbindungen,
sowie deren stereoselektiver Abfang eine grole Herausfor-
derung dar.”

Vor kurzem konnten wir zeigen, dass sekundire Cyclo-
hexyllithiumreagentien stereoselektiv durch einen I/Li-Aus-
tausch hergestellt werden konnen. Sofortiges Abfangen mit
verschiedenen Elektrophilen verlduft in den meisten Fillen
unter Erhaltung der Konfiguration.®l Zudem haben diese
Organolithiumverbindungen durch ihre direkte Verwendung
in Pd-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen vor kurzem
an Bedeutung gewonnen.”) Hier berichten wir nun von der
ersten allgemeinen Synthese stereodefinierter acyclischer
nicht-stabilisierter ~ sekunddrer  Alkyllithiumreagentien,
welche mit einer Reihe an Elektrophilen, einschlieBlich
Kohlenstoff-Elektrophilen, abgefangen werden konnen.
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Zuerst synthetisierten wir syn- und anti-Diastereomere
verschiedener acyclischer sekundérer Iodide des Typs 1 tiber
eine direkte Synthese, die im Falle der lodide syn-1a und anti-
1a detailliert dargestellt ist (Schema 1).'! AnschlieBend
wurde eine 1:1-Mischung der miihelos hergestellten Alkinyl-
alkohole!'!! syn-2a und anti-2a teilweise hydriert (Lindlar-

OTBS 1) Hy, Pd-Pb/CaCO4
Chinolin
\\ Hexan, RT, 1 h TBSO OH TBSO OH
2) chromatographische — —
2a OH Trennung syn-3a: 43% anti-3a: 31%
(d.r. = 50:50) (d.r.=99:1) (d.r. =1:99)
OTBS OTBS
syn3a 2 PUCKOH_ 1~ PPhs o NMI
4 Hexan H CH,Clp
RT, Uber Nacht OH 0°C, 15 min |
anti-4a: 94% syn-1a: 77%
(d.r. = 1:99) (d.r.=98:2)
OTBS OTBS
anti-3a —»HZ’ Pa/C, KOH PPhs. la, NMI M
Hexan CH,Cl, H
RT, Giber Nacht OH 0°C, 15 min |
syn-4a: 97% anti-1a: 71%
(d.r.=99:1) (d.r. =3:97)

Schema 1. Stereoselektive Synthese von acyclischen sekundéren syn-
und anti-Alkyliodiden 1a (d.r. =syn:anti-Verhiltnis). TBS =tert-Butyl-
silyl.

Hydrierung: H,, mit Pb vergiftetes Pd auf CaCO;, Chinolin,
Hexan, RT, 1 h)!'>5! und fiihrte zu den zwei chromatogra-
phisch trennbaren diastereomeren (Z)-Allylalkoholen syn-3a
(43%; d.r.=99:1) und anti-3a (31 %; d.r.=1:99). Sequenzi-
elle Hydrierung (H,, Pd auf Kohle, KOH, Hexan, RT, iiber
Nacht)™™®! von reinem syn-3a und reinem anti-3a lieferte die
entsprechenden Alkohole anti-4a (94 %; d.r.=1:99) und syn-
4a (97 %; d.r.=99:1) unter Retention der Konfiguration.!'"
Eine anschlieBende Sy2-lodierung von syn-4a und anti-4a
(PPhs, I, NMI (N-Methylimidazol), CH,Cl,, 0°C, 15 min)™!
lieferte die erwarteten Iodide syn-1a (77 %; d.r.=98:2) und
anti-1a (71 %; d.r.=3:97). Die syn- oder anti-Konfiguration
des Alkohols 4a wurde durch einen Vergleich der 'H- und
BC-NMR-Spektren der beiden Diastereomeren von 4a mit
denen von syn-4a, das aus kommerziell erhéltlichem syn-2,5-
Hexandiol" hergestellt wurde, festgestellt. Dies ermoglichte
uns, die Stereochemie von syn-1a and anti-1a eindeutig zu-
zuordnen.

Das Alkyliodid syn-1a wurde in einer I/Li-Austauschre-
aktion eingesetzt. Folglich fiihrte die tropfenweise Zugabe
von syn-1a zu einer Losung von fBuLi in Hexan/Ether (3:2)
innerhalb von 10 min bei —100°C (inverse Zugabe) zum Li-
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thiumreagens syn-5a, das nach sofortigem Abfangen mit
Me,S, in 74 % Ausbeute unter fast vollstindiger Erhaltung
der Konfiguration zum Thioether syn-6a fiihrte (d.r.=96:4;
Schema 2). Ebenso wurde das Lithiumreagens anti-5a aus
dem lodid anti-1a hergestellt, welches mit Me,S, zum anti-
Thioether anti-6a in 75% Ausbeute und exzellenter Diaste-

tBuLi (2.2 Aquiv.)

OTBS inverse Zugabe OTBS Me,S; OTBS
__in10min )\/\l/ _(25Aquiv.) Aquiv.) )v\l/
Hexan/Ether L Hexan/Ether
I -100 °C Li- _100 °C, 5 min SMe
syn-1a syn-5a syn-6a: 74%
(d.r. =98:2) (d.r. =96:4)
tBuLi (2.2 Aquiv.)
OTBS inverse Zugabe OTBS Me,S, oTBS
in 10 min )\/\/ (2.5 Aquiv.) )\/\/
H Hexan/Ether 5 Hexan/Ether H
| -100 °C Li 100 °C, 5 min SMe
anti-1a anti-5a anti-6a: 75%
(d.r. = 3:97) (d.r. = 6:94)
OTBS OTBS
MeSNa
DMF, RT, 6 h :
| SMe
syn-1a anti-6a: 78%
(d.r.=96:4) (d.r. = 12:88)

Schema 2. Stereoselektive Synthese von acyclischen sekundiren syn-
und anti-Alkyliodiden 1a (d.r. =syn:anti-Verhiltnis). Ether = Diethyl-
ether.

reoselektivitit reagierte (d.r.=6:94). Die Reaktion des
Iodids syn-1a mit Natriumthiomethylat fithrte tiber eine Sy2-
Reaktion zum Thioether anti-6a in 78 % Ausbeute (d.r.=
12:88), was die insgesamte Erhaltung der Konfiguration der
I/Li-Austauschreaktion und der Abfangreaktion mit Me,S,
bestitigte (Schema 2).

Durch verbesserte Reaktionsbedingungen konnten wir
einen stereospezifischen Zugang zu verschiedenen neuen
nicht-stabilisierten acyclischen sekundédren Alkyllithiumver-
bindungen syn- und anti-Sa-d aus den entsprechenden acyc-
lischen syn- und anti-Alkyliodiden 1a-d"'"”! erhalten und deren
Reaktivitdten mit einer Reihe von Elektrophilen testen (Ta-
belle 1). Die Reaktionen von syn-5a mit Benzolsulfonyl-
chlorid und Chlordiphenylphosphan lieferten das erwartete
Alkylchlorid syn-7 sowie das Alkyldiphenylphosphansulfid
syn-8'% in Ausbeuten von 61-81% unter fast vollstindiger

Tabelle 1: Diastereoselektive Abfangreaktionen von acyclischen sekundiren
syn- und anti-Alkyllithiumreagentien 5a—d mit Elektrophilen.

Nr. Li-Reagens E* Produkt Ausb.®!
d.r
oTBS OTBS
61
1 U PhsSO,CI & 964
syn-5a (98:2) syn-7
oTBS
. Ph,PCl 81
2 syn-5a (98:2) 5,8 -PPh 964
syn-8
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Tabelle 1: (Fortsetzung)
Nr. Li-Reagens E* Produkt Ausb.®
d.r.
: - 58
3 G PhSO,Cl é 7.03
anti-5a (3:97) anti-7
OTBS
. ) Ph,PCI )\/\/ 82
4 antiSa (3:97) o o < PP, 595
anti-8
) 65
— O s o 5
syn-5b (96:4) syn-9
6 5b (96:4 Ph,PCl m 76
syn-5b (96:4) s MeN s*PPh2 g,
syn-10
: 70
7 MezN/©)\/T Me;S, MezN/ﬂj)\/Ee 9:91
anti-5b (8:92) anti-9
3 4i5b (8:02 Ph,PCI m 74
anti-5b (8:92) S Me,N s 4.9
anti-10
, 75
° TBSO/©)\/\I!I/ MezS, TBSOme 95:5
syn-5¢ (98:2) syn-11
73
10 TBSO/©)\/\LI/ MezS, TBsom ° 6:94
anti-5¢ (2:98) anti-11
PthY PhJ\/\l/ 73
1 Li Me,S, SMe 964
syn-5d (98:2) syn-12
A "
12 syn-5d (98:2) Ph,S, SPh 964
syn-13
A N .
13 (i Me,S, SMe 9:01
anti-5d (8:92) anti-12
, PhJ\/\E/ 77
14 anti-5d (8:92) Ph,S, Sph 3:92

anti-13

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt in %. [b] Diastereomerenverhiltnis
(syn:anti-Verhaltnis) bestimmt durch *C-NMR-Spektroskopie.
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Erhaltung der Konfiguration (d.r. =96:4; Tabelle 1, Nr. 1, 2),
wihrend Reaktionen von anti-5a mit denselben Elektrophi-
len zu anti-7 and anti-81'° in dhnlichen Ausbeuten (58-82 %)
mit wiederum exzellenten Diastereoselektivitdten fiihrten
(d.r.=7:93 und 5:95; Tabelle 1, Nr. 3, 4).

Verschiedene syn- und anti- Aryl-substitutierte sekundire
Iodide 1b-d (1b: Ar=p-Me,NCsH,, 1¢: Ar=p-TBSOC:H,,
1d: Ar=Ph) wurden ebenso in exzellenter Diastereomeren-
reinheit synthetisiert (bis zu d.r.=98:2)!"" und in einer I/Li-
Austauschreaktion eingesetzt (Tabelle 1, Nr.5-14). Diese
Substituenten (p-Me,N; Nr.5-8 und p-TBSO; Nr.9, 10)
konnten gut toleriert werden, und der I/Li-Austausch verlauft
in allen Féllen mit hoher Stereoselektivitdt. Nach Abfangre-
aktionen mit Me,S,, Ph,PCI"® oder Ph,S, wurden die erwar-
teten Produkte syn- oder anti-9-13 in 65-77 % Ausbeute
unter Erhaltung der Konfiguration isoliert (bis zu d.r. =96:4
bzw. 6:94; Tabelle 1, Nr. 5-14).

Mit dem Ziel, die relative Stereochemie der sekundiren
Alkyliodide 1b-d und der Produkte 9-13 zu bestimmen,
wurden einige Rontgenstrukturanalysen durchgefiihrt.!'”
Dazu wurde das quartire Ammoniumtosylat syn-141"1 durch
eine Reaktion von syn-1b mit Methyltosylat in Aceton her-
gestellt (Abbildung 1). Nach Umkristallisation aus Chloro-
form wurde die relative Stereochemie dieses Salzes durch
Rontgenstrukturanalyse eindeutig als syn-Konformation zu-

. /@)\_/\'/ /@)\/\'/
MesN oTs ' Me,N s:PPh2

syn-14 syn-10

Abbildung 1. Die durch Réntgenstrukturanalyse bestitigten Strukturen
von syn-14 und syn-10.

geordnet. Zudem konnte die syn-Stereochemie der Phos-
phorverbindung syn-101'"! durch eine Rontgenstrukturanalyse
bestidtigt werden und belegt damit die insgesamte Erhaltung
der Retention fiir den I/Li-Austausch und die Abfangse-
quenz.!'”

Die stereoselektive Bildung von C-C-Bindungen unter
Anwendung dieser acyclischen sekundiaren Alkyllithiumver-
bindungen wurde ebenso erfolgreich untersucht (Schema 3
und Tabelle 2). Bemerkenswerterweise fithrte die Reaktion
der Alkyllithiumverbindungen syn-5a und anti-5a mit den
Weinreb-Amiden™ 15ab (15a: R=CF,, 15b: R=Ph) zu
dem erwarteten a-chiralen Trifluormethylketon!"”) 16a bzw.
dem Phenylketon 16b in 65-68 % Ausbeute unter fast voll-
standiger Retention der Konfiguration (bis zu d.r. =4:96 und
95:5; Schema 3).*! Auch diastereoselektive Formylierung,*!
Carboxylierung!®*’ und Amidierung™-*! wurden durch
Reaktion der Lithiumreagentien Sa, S¢ und 5d mit DMF,
CO, und PhNCO erreicht (Tabelle 2).

Vor kurzem haben wir gezeigt, dass das cis-4-tert-Butyl-
cyclohexyllithiumreagens cis-(ax)-20 bei —100°C sehr schnell
epimerisiert (Schema 4a).®**! Nun untersuchten wir die
Epimerisierungskinetik der Lithiumverbindungen syn-5a and
anti-5a unter Standardbedingungen bei —100°C (e, o) und
—90°C (A, m) wie gezeigt (Schema 4b) durch eine retentive
Abfangreaktion mit Me,S, nach verschiedenen Reaktions-
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tBuLi (2.2 Aquiv.) RCON(OMe)Me
OTBS inverse Zugabe OTBS 15a,b OTBS O
Hexan/Ether Hexan/Ether R
I -100°C Li -100°C, 5 min :
syn-1a syn-5a anti-16a (R = CF3)
(d.r.=98:2) 67%; (d.r. = 4:96)

anti-16b (R = Ph)
67%; (d.r. = 4:96)

tBuLi (2.2 Aquiv.) RCON(OMe)Me
OTBS inverse Zugabe OTBS 15a,b OTBS o]
in 10 min (2.5 Aquiv.)

—_—— _——

)\/\/ Hexan/Ether )\/\/ Hexan/Ether )\/\l)LR

| -100 °C Li -100°C, 5 min
anti-1a anti-5a syn-16a (R = CF;)
(dr.=3:97) 65%; (d.r. = 95:5)

syn-16b (R = Ph)
68%; (d.r. = 94:6)

Schema 3. Stereoselektive Synthese von acyclischen sekundiren syn-
und anti-Alkyliodiden 1a (d.r. =syn:anti-Verhiltnis).

Tabelle 2: Diastereoselektive Formylierung, Carboxylierung and Amidierung
von syn- und anti-acyclischen sekundaren Alkyllithiumreagentien 5a, 5c—d.

Nr Li-Reagens E* Produkt Ausb.®
d.r.b
)\/\l/ : H 80
1 ! DMF ! 8.92
syn-5a (98:2) anti-17
; 70
2 L DMF )\/\l)L 91:9
anti-5a (3:97) syn-17
/©)\/\l/ /@)\/\/COZ
79
3 1m0 O, TBSO 6:94
syn-5¢ (98:2) anti-18
/@)\/\/ /@)\/\l/COZH
77
* 1Bso o, TBSO 95:5
anti-5¢ (2:98) syn-18
0]
5 PhJ\/\'/ PhNCO PhWNHPh 80
Li : 4:96
syn-5d (98:2) anti-19
0]
6 PhJ\/\gl/ PhNCO PhJ\/\l)LNHPh 80
Li 92:8
anti-5d (8:92) syn-19

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt in %. [b] Diastereomerenverhiltnis
(syn:anti-Verhaltnis) bestimmt durch C-NMR-Spektroskopie.

zeiten. Die grafische Darstellung der prozentualen Epimeri-
sierung von syn-5a gegen die Reaktionszeit fiithrte zu einem
monoexponentiellen Abfall, der belegt, dass die Epimerisie-
rungen iiber reversible Reaktionen 1. Ordnung verlaufen. Die
Geschwindigkeitskonstanten fiir die Epimerisierung von syn-
5a und anti-5a bei —90°C (m) wurden iiber Gleichung (1)
berechnet.”!! Die Steigungen der resultierenden Geraden
boten die Werte fiir (k;+k_;), und die individuellen Ge-
schwindigkeitskonstanten k; und k_; wurden direkt aus den
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a) friihere Studie!®!

o
(=3

[ 80 {m
= .
S 60 = cis-(ax)-20 bei —100 °C Li
340 W == Bu /T
Y -100 °C
° 20 cis-(ax)-20 trans-(eq)-20
0
0
b) diese Studie
oTBS OTBS d[syn]

k hal Sl ALF ih—
1 /|\/\/ ot k_4[anti] — k4[syn]
gl Li [syn] - [syn]®d
In————————=— (ki +kq)t (1
" [syn]°- [syn]®? vkt @

4 InX=-1.188t-0.026
]\ _1—
e syn-5a bei =100 °C

R2=0.999
® |nX=-1.125¢-0.123
4 syn-5a bei -90 °C -3
= anti-5a bei -90 "C

R?=0.995
# anti-5a bei =100 °C

o 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4
Zeith ——— Zeith ——>

anti-5a

[anti]®d

AG® (T =-90°C )= -RTln = 0.62 kJ.mol"!
[syn]®

Schema 4. Kinetische Untersuchung des Gleichgewichts zwischen syn-
5a und anti-5a bei —100°C und —90°C sowie Bestimmung der freien
Gibbs-Energie AG® des Gleichgewichts.

Gleichgewichtskonzentrationen bei t=7 h bestimmt, als das
Gleichgewicht von syn/anti=60:40 erreicht hatte (k_,/k,=
1.5). Dabei fanden wir heraus, dass die Geschwindigkeits-
konstanten k; und k_; der Epimerisierung von syn-5Sa and
anti-Sabei —90°C die Werte 1.28 x 10™* s ' bzw. 1.92 x 10* 5!
annehmen. Die freie Gibbs-Energie AG® (0.62 kJmol™" bei
—90°C) zeigte, dass syn-5a und anti-5a annidhernd dieselbe
Konfigurationsstabilitit aufweisen.® Interessanterweise war
die Epimerisierung von syn-5a bei —100°C um einiges lang-
samer als im Falle von cis-(ax)-20 (1,3-diaxiale Wechselwir-
kungen destabilisieren das Lithiumreagens mdoglicherwei-
se),® was die hohere konfigurationelle Stabilitit dieser
acyclischen sekundédren Alkyllithiumreagentien erkldren
wiirde. Im Falle von syn-5a blieb das syn:anti-Verhiltnis auch
nach 1 h bei —100°C immer noch hoch (92:8), was die expe-
rimentelle Beobachtung bestitigt, dass die lodide 1a—d ohne
signifikanten Diastereoselektivitdtsverlust tropfenweise in-
nerhalb von 10 min zur BuLi-Losung gegeben werden
konnen.

Zusammenfassend haben wir die erste praktische Syn-
these von stereodefinierten acyclischen sekundédren Alkylli-
thiumreagentien aus den entsprechenden sekundiren Alkyl-
iodiden entwickelt. Einige funktionelle Gruppen wurden
wihrend des I/Li-Austausches toleriert, und die entspre-
chenden Lithiumderivate reagierten mit einer Reihe von
Elektrophilen. Insbesondere wurden auch einige Kohlen-
stoffelektrophile erfolgreich eingesetzt, die mit exzellenter
Diastereoselektivitdt und unter Erhaltung der Konfiguration
Zugang zu verschiedenen Carbonylverbindungen, Carbon-
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sduren und Amiden mit einem Stereozentrum in a-Position
bieten. Diese Methode eroffnet neue Moglichkeiten zur
Herstellung von chiralen offenkettigen Molekiilen. Da die
erforderlichen optisch reinen Alkyliodide als Edukte aus den
entsprechenden chiralen Alkoholen®! hergestellt werden
konnen, sind auf diese Weise nun neue chirale Synthons®?
wie syn-21 und anti-21 (Abbildung 2) verfiigbar, um neue C-
C-Bindungen unter hoher Stereoselektivitédt zu bilden.

OTBS OTBS
)3\/\"1}{ )a\/\f:i)z;
syn-21 anti-21

Abbildung 2. Die durch stereoselektiven |/Li-Austausch erhaltenen chi-
ralen Synthons syn-21 und anti-21 (a = Akzeptor, d = Donor).

Erweiterungen dieser Methodik, um andere chirale Syn-
thons verfiighar zu machen und Reaktionen mit anderen
Elektrophilen abzufangen, werden derzeit untersucht.

Eingegangen am 5. Oktober 2013
Online verdffentlicht am 20. Dezember 2013
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