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Ligandeneffekte bei der diastereoselektiven
Addition von Organocerverbindung an Carbonyl-
verbindungen**

Carmen Alcaraz und Ulrich Groth*

Eine der wichtigsten Anwendungen der Lanthanoide in der
pridparativen Organischen Chemie ist die Addition von Organo-
cerreagentien an Carbonylverbindungen."! Aufgrund ihrer ge-
ringen Basizitdt und hohen Nucleophilie fithren sie bei der Re-
aktion mit leicht enolisierbaren Substraten zu hdheren
Ausbeuten als die entsprechenden Organolithium- oder Orga-
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nomagnesiumreagentien. AuBerdem diirften Organocerverbin-
dungen aus sterischen Griinden geeignet sein, eine hohe Diaste-
reoselektivitit bei der Addition an Carbonylverbindungen zu
bewirken.!?! Die Art der Liganden bestimmt die Richtung und
das AusmaQB der Stereoselektivitdt bei vielen Carbonyladditio-
nen;™ bei der Addition von Organocerreagentien an chirale
Carbonylverbindungen wurde dies bis jetzt noch nicht systema-
tisch untersucht.

Wir berichten hier iiber die Synthese neuer Alkoxy- und
Amidocerverbindungen der allgemeinen Formeln CICe(OR),,
Ce(OR); und Ce(NR,),. Die Cer(m)trialkoxide waren durch
Ligandenaustausch des bekannten Ce(OiPr),B“# mit den
entsprechenden Alkoholen!® [Gl. (a)] zuginglich. Die Cer(1m)-
chloriddialkoxide wurden durch Reaktion der jeweiligen
Cer(m)trialkoxide mit je einem Aquivalent Acetylchlorid!® er-
halten [Gl. (b)] und die Amidocerverbindungen durch Reaktion
von CeCl,-THF mit drei Aquivalenten der entsprechenden
Lithiumamide!” [Gl. (¢)]. Diese neuen Alkoxy- und Amidocer-
verbindungen wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. Auf-
grund ihrer geringen Kristallisationstendenz konnten von ihnen
bisher keine Rontgenstrukturanalysen angefertigt werden.
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Fiir die Addition wurde als Substrat das Cyclopentanon rac-1
verwendet, da bekannt ist, dal die Diastereoselektivititen bei
Additionen organometallischer Reagentien an Cyclopentanone
niedriger ausfallen als bei Additionen an dhnliche Cyclohexano-
ne. Wegen der groBeren Enolisierungstendenz von Cyclopen-
tanonen sind auch die chemischen Ausbeuten im allgemeinen
niedriger. Die entsprechenden Organocerreagentien wurden in
situ durch einstiindiges Rithren der Cerverbindungen [siehe
Gl. (a)-(¢)] mit Lithiumorganylen bei —78°C gebildet. Um
die Additionsprodukte rac-2 und rac-3 zu erhalten, wurde
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anschlieBend 2-Methyl-3-vinylcyclopentanon rac-1'®1 bei dieser
Temperatur zugegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusam-
mengefalt. Die Struktur der Organocerspezies ist bislang unbe-
kannt und konnte noch nicht aufgeklirt werden.!®l Wahrschein-

Tabelle 1. Stereoselektive Additionen von Cerorganylen an 2-Methyl-3-vinyleyclo-
pentanon rac-1[12].

Nr. Reagens de[%][a]  Ausb.[%] Enolisierung{%)]
1 MelLi 10 65 22
2 MeLi/CeCl, 68 91 -
3 MeLi/Ce(NEt,); 78 55 25
4 MeLi/Ce(NiPr,), 79 50 36
5 MeLi/Ce(OiPr), 83 95 -
6 MeLi/Ce(OiPr),[b] 86 93 -
7 MeLi/Ce(OiPr), [c] 74 90 -
8 MeLi/CICe(OrBu), 77 85 -
9 MeLi/ClCe(OCHiPr,), 87 89 -
10 nBuLi 49 56 36
11 nBuLi/ClICe(OCHiPr,), 89 90 -
12 tBuLi T 35 57
13 tBuLi/CICe(OCHPr,), 90 80 -
14 PhLi 85 70 24
15 PhLi/CICe(OCH/Pr,), 94 95 -

[a] Durch GC-Analyse bestimmt. [b] Addition bei — 98°C. [c] In Et,O.

lich handelt es sich bei den aus den Cerchloriddialkoxiden erhal-
tenen Organocerverbindungen um eine ungeladene Spezies des
Typs RCe(OR’),. Ausgehend von den Cer(imtriatkoxiden soll-
ten dagegen Komplexe der allgemeinen Formel Li{CeR(OR'),]
resultieren.

Eine Enolisierung der Ketone wurde ausschlieBlich bei der
Reaktion mit Organocerverbindungen festgestellt, die sich von
den Certriamiden ableiten (Tabelle 1, Nr. 3 und 4). Die Ligan-
den lben einen deutlichen EinfluB auf die Stereoselektivitét der
Addition aus. Wie erwartet, fiilhrte zunehmende sterische Hin-
derung auch zu erhéhter Diastereoselektivitit. Im Falle der ste-
risch besonders anspruchsvollen Organocerverbindungen Li-
[CeMe(OrBu),] und Li[CeMe(OCHiPr,),] fand jedoch keine
Reaktion mehr mit dem Substrat statt. Die Diastereoselektivitat
lieB sich durch Erniedrigung der Reaktionstemperatur auf
— 98 °C nur geringfiigig steigern (Nr. 6). Sie war bei Verwen-
dung von Diethylether als Solvens niedriger als bei Verwendung
von THF (Nr. 7). Die besten Resultate konnten in THF mit
RCe(OCHiPr,), erreicht werden. Dessen Addition an rac-1
(Nr. 9, 11, 13 und 15) verlief mit fiir die Addition metallorgani-
scher Reagentien an Cyclopentanone!® '!) guten bis sehr guten
Diastereoselektivititen (87—-94% de).

Um die Anwendungsbreite der neuen Cerverbindungen in
Carbonyladditionen zu dokumentieren, wurde die Addition der
von ClCe(OCHiPr,), und Ce(OCHiPr,), abgeleiteten Organo-
cerreagentien an 2-Methylcyclohexanon, 4-fert-Butylcyclohex-
anon und 2-Phenylpropionaldehyd (Crams Aldehyd) unter-
sucht (Tabelle 2). Bei der Reaktion von Li[CeMe(OCHIPr,),]
mit 2-Methylcyclohexanon fand, wie auch mit 2-Methyl-3-vi-
nylcyclopentanon rac-1, keine Addition statt. Hingegen lieferte
die Addition von MeCe(OCHiPr,), und nBuCe(OCHIPr,), an
2-Methylcyclohexanon die entsprechenden Alkohole mit Diaste-
reoselektivititen von 97 bzw. 98 % de, bei Verwendung der ste-
risch weniger anspruchsvollen Organocerverbindungen MeCeCl,
und nBuCeCl, sanken die Selektivititen auf 88 bzw. 94 % de.
Die Addition des sterisch sehr anspruchsvollen Li[CeMe-
(OCHiPr,),] sowohl an 4-tert-Butylcyclohexanon als auch an
2-Phenylpropionaldehyd gelang mit Ausbeuten von 88 bis 89 %.
Bei 4-tert-Butylcyclohexanon wurde eine Erhéhung der Diaste-
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Tabelle 2. Stereoselektive Addition von Cerorganylen an ausgewihite Carbonyl-

substrate.

Carbonylverbindung Reagens de[%][a]  Ausb.[%]
2-Methylcyclohexanon MeLi 63 74
2-Methylcyclohexanon MeCeCl, 88 89
2-Methylcyclohexanon MeCe(OCH:Pr,), 97 91
2-Methylcyclohexanon Li[CeMe(OCHIPr,),] - —[b]
2-Methylcyclohexanon nBuLi 78 80
2-Methylcyclohexanon nBuCeCl, 94 92
2-Methylcyclohexanon nBuCe(OCHiPr,), 98 88
4-tert-Butylcyclohexanon MeLi 24 50
4-tert-Butylcyclohexanon MeCeCl, 36 93
4-tert-Butylcyclohexanon Li[CeMe(OCHiPr,);] 68 88
2-Phenylpropionaldehyd MeLi 82 57
2-Phenylpropionaldehyd MeCeCl, 84 85
2-Phenylpropionaldehyd Li[CeMe(OCHPr,),] 90 89

[a} Durch GC-Analyse bestimmt. [b] Addition fand nicht statt.

reoselektivitit von 36 (MeCeCl,) auf 68% de (Li[CeMe-
(OCHiPr,),]) festgestelit. Dessen Addition an 2-Phenylpropion-
aldehyd lieferte mit einer Diastereoselektivitat von 90% de den
entsprechenden Alkohol. Demgegeniiber fihrte die Verwen-
dung von MeCeCl, (84 % de) oder MeLi (82 % de) zu deutlich
geringeren Selektivititen. Die Anwendung der neuen Organo-
cerreagentien in der Naturstoffsynthese, z. B. fiir die enantiose-
lektive Synthese des antifungal wirksamen Chokols, % 13 wird
derzeit von uns untersucht.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden mit Schlenktechnik oder in einem Handschuhkasten unter
striktem Sauerstoff- und Wasserausschiull durchgefihrt.

Herstellung der Certrialkoxide: Nach Zugabe von 20 mL des jeweiligen Alkohols zu
einer Losung von 6.0 mmol Ce(OiPr), in 10 mL Benzol bei Raumtemperatur wurde
der Ansatz 15 h unter RickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt (20 °C,
0.005 Torr). Die Certrialkoxide wurden in Ausbeuten von 90-95% isoliert.

Herstellung der Cerchloriddialkoxide: Zu einer Losung der entsprechenden Cer-
trialkoxide in 20 mL Benzol wurden bei Raumtemperatur 2.0 mmol Acetylchlorid
tropfenweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe fiel ein brauner Niederschlag aus.
Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde 2 h unter Rickfluf} erhitzt und nach
Abkiithlen auf Raumtemperatur die iberstehende Losung tuber ¢ine Kaniile ent-
fernt. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet (26°C, 0.005 Torr), und die
Cerchloriddialkoxide wurden in Ausbeuten von 80-90% isoliert.

Carbonyladditionen: Zu einer Lsung von 1.5 mmol der Cerverbindung in 5 mL
Tetrahydrofuran wurden bei — 78 °C 1.2 mmol Methyllithium (0.75 mL einer 1.6 M
Lésung in Diethylether) tropfenweise zugegeben. Nach 1 h wurde 1.0 mmol der
entsprechenden Carbonylkomponente langsam hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 10 mL
einer gesittigten Ammoniumchloridlésung wurde zur Entfernung ausgefallener
Salze iiber eine kurze Schicht Celite filtriert und mit Diethylether nachgewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat getrocknet, an-
schlieBend wurde das Solvens im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatographisch gereinigt.

Stichworter: Asymmetrisch-Synthese - Cer - Cycloalkanone -
Lanthanoide - Ligandeneffekte
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