
substituenten die Elektronendichte in der a-Stellung im 
Vergleich zu der in 1 herabgesetzt findet man Unter- 
schiede: Jetzt machen sich sowohl Deuteriumeffekte (Nr. 1 
und 2 sowie 3 und 4) als auch geringe Strukturunterschiede 
(Nr. 2 und 4) deutlich bemerkbar. Daher uberrascht es, 
daR die starkeren, aber recht verschiedenen Sauren 
CH1C02H und PhSH nahezu gleich zwischen a- und y- 
Protonierung differenzieren (Nr. 7 und 8). 

Sehr bemerkenswert sind die rnit Malonestern erzielten 
Effekte. Der Anteil an y-Protonierungsprodukt, der mit 
Malonester nur gering ist (Nr. 9), steigt bei den Monoal- 
kylmalonestern (mit abnehmender GroDe der Alkylgrup- 
pe!) auf erstaunlich hohe Werte (Nr. 10-12), wahrend zwi- 
schen Methyl- und Ethylestern kein Unterschied besteht 
(Nr.  12 und 13). 

Im Falle von 4 laBt sich die Regioselektivitat der a /y-  
Protonierung bis zu zwei Extremfallen treiben: Von 90 : 10 
(Thiophenol, Nr. 8) bis zu 10 :90 (Methylmalonester, Nr. 
13). Das entspricht einer Energiedifferenz der Ubergangs- 
zustande von 7.9 kl mol-I. Fur 1 sind immerhin noch 
mindestens 6.4 kJ mol- '  zu verzeichnen (> 99:l bis 
66 : 34). 

Es ist also prinzipiell maglich, allein durch Variation der 
Protonenquelle die Regioselektivitat der a/y-Protonierung 
eines Allylanions in bisher unbekanntem MaRe zu steu- 
ern. 

Da fur die kinetisch kontrollierte Protonierung ambi- 
denter Anionen noch keine konkreten Vorstellungen iiber 
die Struktur des Ubergangszustands bestehen, sind detail- 
lierte Deutungen unserer Ergebnisse verfriiht. Fur die y- 
Protonierung spielt das Gegenion (Li') eine wichtige Rol- 
le, denn ein Zusatz von HMPA verhindert diese Proto- 
nierung vollstandig (Nr. 14). Damit wird zugleich die 
Komplexierung der Protonenquellen (z. B. Malonesterderi- 
vate) durch die lonenpaare Li-1 und Li-4 wahrscheinlich. 

Ob die um den Faktor lo5 bis lo'* geringere Geschwin- 
digkeit der Protoneniibertragung aus CH-SBuren vergli- 
chen mit der aus OH-Sauren["l ebenfalls eine Ursache fur 
die erhohte y-Protonierungsgeschwindigkeit ist, bleibt 
noch zu priifen. 
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[ I ]  Ubersichten: J. F. Biellmann, J.-B. Ducep, Org. React. (NY) 27 (1982) I ;  
H. Ahlbrecht, Chimia 31 (1977) 391: vgl. auch S. HLlnig, H. Reichelt, 
Chem. Ber. I19 (1986) 1772. 

[2] R. J. Bushby, G. J. Ferber, J.  Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1976. 1695. 
[3] Y. Ikeda, J. Ukai, N. Ikeda, H. Yamamoto, Tefrahedron 43 (1987) 743. 
[4] Ubersicht: G. Courtois, L. Miginiac, 1. Organomer. Chem. 69 (1974) 1 .  
[5] W. S. Murphy. S. Wattanasin, J. Chem. SOC. Perkin Trans. I 1980. 

2678. 
[6] Nachweis durch unvollstandige Deuterierung von Carbanionen; vgl. T. 

Laube, J. D. Dunitz, D. Seebach. Helv. Chim. Arta 68 (1985) 1373; U. 
Gerlach, S. Hiinig, Angew. Chem. 99 (1987) 1323; Angew. Chem. Inr. Ed. 
Engl. 26 (1987) Nr. 12. 

(71 pK von 2-p-Biphenylyl-1.3-dithian = 28 in Cyclohexylamin, 25°C: A. 
Streitwieser, Jr.. S. P. Ewing, J .  Am. Chem. SOC. 97 (1975) 190. 

[8] K .  T. Nguven und N. H. Andersen haben 1 (mit einem anderen Gegen- 
ion) ebenfalls rnit D.0, H20, AcOH und w&Briger HCI zu 2 und 3 pro- 
toniert. D a  bisher nur ein Vortragskurrreferat vorliegt (ACS-Meeting 

[9] Reproduzierbarkeit f I%, Gesamtausbeute 94-100%. Bei -40°C wer- 
den zu 1.0 mmol 2 in THF 1.2 Aquivalente einer nBuLi-Losung in He- 
xan getropft. Nach 30 min wird auf -78°C abgekiihlt, und zur roten 
Losung von Li-l werden 3-10 Aquivalente XH in 1 mL THF getropft. 
Aus dem farblosen Reaktionsgemisch werden Proben entnommen und 
durch HPLC analysiert. 

[lo] Das a/y-Verh8ltnir wird 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt (60 MHz, 

C12C6H,-CH2); Fehlergrenze bei Mehrfachintegration 5%). Deproto- 
nierung von 5 in 45 min bei sonst gleichen Reaktionsbedingungen wie 
bei 2 [9]. Ausschutteln des Reaktionsgemisches mil Et20, bei Bedarf Ku- 
gelrohr-Destillation zur Abtrennung von XH. 

1983). konnen die Ergebnisse noch nicht diskutiert werden. 

CDCI,; 5: 6=4.8 (d, IH: CH=CH-CHSz); 6 :  6=3.5 (d, 2H: 

[ I  I ]  Vgl. hierzu das Allopolarisationsprinzip: R. Gompper, H.-U. Wagner, 
Angew. Chem. 88 (1976) 389: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. I5 (1976) 
321. 

(121 M. Eigen, Angew. Chem. 75 (1963) 489; Angew Chem. Inr. Ed. Engl. 3 
(1964) 1. 

1131 J. Tanaka, M. Nojima, S .  Kusabayaski, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 
1987. 673. 

Enantioselektive Protonierung von Carbanionen mit 
chiralen Protonenquellen** 
Von Uwe Gerlach und Siegjiried Hiinig* 
Professor Emanuel Vogel zum 60. Geburtstag gewidmet 

Einer der wichtigsten Wege zum enantioselektiven Auf- 
bau von Kohlenstoffgeriisten verlauft uber Carbanionen 
rnit chiraler Hilfsgruppe, die nach diastereoselektiver Re- 
aktion des Carbanions mit Alkylierungsmitteln oder Car- 
bonylverbindungen entfernt werden muR['I. Dagegen sind 
nur wenige enantioselektive Reaktionen prochiraler Carb- 
anionen rnit Elektrophilen bekannt, deren nucleofuge 
Abgangsgruppe X* als chirale Hilfsgruppe fungiert. Als 
Beispiele sind X*Melz1 und X*NMe,l3I zu nennen. Beson- 
ders wunschenswert ware eine breit einsetzbare enantiose- 
lektive Protonierung, zumal in den meisten Fallen mit der 
Riickgewinnung der chiralen Protonenquelle X*H zu rech- 
nen ist. Es fehlte jedoch bisher an experimentellem Materi- 
al, um Anwendungen in der Synthese entwickeln zu kon- 
nen. 

Systematische Studien sind nur von der Arbeitsgruppe 
D ~ h a r n e / [ ~ ~  a n  Schiffschen Basen von Aminosaureestern, 
z. B. R,S-I-H, bekanntl5l. Deren rnit sekundaren Lithium- 
amiden R'  R'NLi zugangliche Salze 1 - Li liefern mit (R.R)- 
Diacylweinsauren 2 unter , ,Dera~emisierung"[~~ in Abhan- 
gigkeit vom verwendeten Lithiumamid und vom Acylrest 
das S-Enantiomer mit 4-%% ee (z.B. protoniert 2a das 
prochirale 1 - Li - erzeugt durch Lithiumdiisopropylamid 
(LDA) - rnit 50% ee zu ( S ) - l - H ,  2b hingegen rnit 12% 
ee)l41. 

OMe OMe 

(R,S) - 1-H - RWNU ph+:' 2 
MF. -78% THF, -78% 

PN 
Ph Ph 

1 - Li ( S )  - 1 - H 
4-53 X ee 

Wir legen nun erste Ergebnisse einer umfangreichen 
Studie zur enantioselektiven Protonierung der synthetisch 
wichtigen Esterenolate von a-Hydroxycarbonsauren vor. 
Als Modell wurde 3-Li, das cyclische Esterenolat der 
Mandelsaure, gewahlt, das im Gegensatz zu 1-Li weder 
durch eine zusatzliche Doppelbindung noch durch ein 
chelatisierungsfahiges Atom stabilisiert ist, dessen Konfi- 
guration aber infolge seiner Ringstruktur eindeutig fest- 
liegt. (R,S)-3-Hf6', (S)-3-HC7' und (R)-3-H sind aus den 
entsprechenden Mandelsauren und Aceton bequem zu- 
ganglich. 3-Li  wurde sowohl uber den Silylenolether 4 ge- 
wonnen, um Einfliisse von Aminen auszuschalten, als auch 

[*I Prof. Dr. S. Hunig, DipLChem. U. Gerlach 
Institut fur Organische Chemie der Universitiit 
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg 

[**I Diese Arbeit wurde im Schwerpunktprogramm ,,Nichtkovalente Wech- 
selwirkungen" von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefardert. 
U. G. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fur ein Doktoranden- 
stipendium. 
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3-Li 3 - H  rnit ee von 

(R,S) - 3 - H (S)-3-H oder ( R ) - 3 - H  

Ph 
4 

H Me Et iPr nBu 

COPh H H H H 

CH3 Ph 

( S ) - 6  (S) -7  (9-8 
a, R = Me: b, R = Et 

(R)-12 D- 13 D -  14 

Schema I .  Enantioselektive Protonierung von 3-Li. R'R'NLi = LDA, 
(Me,Si)2NLi (LiHMDS), Lithiurn-2,2,6,6-tetramethylpiperidid (LiTMP). 2 
und 5-14 sind die venvendeten chiralen Protonenquellen X*H. 

Tabelle 1. Protonierung von 3-Li, erzeugt aus 4 mit MeLi oder aus ( R S -  
3 - H  mi1 LiHMDS, mi1 chiralen Protonenquellen X*H in THF bei ca. 
-78°C IS]. 

X'H Yo ee (UberschuOenantiomer von 3-H) 
la1 PI 

direkt aus (R.S)-3- H mit verschiedenen Amidbasen 
R'R2NLi, urn die Wirkung der entsprechenden Amine 
kennenzulernen. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse. 

Mit den bei 1-Li bewahrten Diacylweinsauren 2a und 
2b werden nur 5-7% ee an (R)-3-H erreicht. Dagegen sind 
die Weinsaureester 5a-d mit 29-46% sehr wirksam, wobei 
nunmehr (S)-3-H dominiert. Die Enantioselektivitat steigt 
rnit wachsender GroRe der Alkoxygruppe leicht an. Envar- 
tungsgemPI3 kehrt sich beim Wechsel von (R,R)-Sc zu 
(S,S)-Sc die Konfiguration des Uberschunenantiomers 
von 3-H um. Um die wirksamen Strukturelemente von 5a-d 
zu ermitteln, wurden weitere chirale Protonenquellen ge- 
testet. Beim Apfelsaureester (9-6 sinkt der Enantiomeren- 
uberschul3 auf ca. die Halfte, bei den Milchsaureestern 
7a und 7b sogar auf ca. ein Sechstel. Ersetzt man aber in 7 
die Methyl- durch die Phenylgruppe (8), so ubertreffen 
mit ca. 50% ee an (R)-3 die Mandelsaureester (S)-8a und 
(S)-8b sogar (R,R)-5c. Mit dem p-Hydroxybuttersaureester 
(R) -9  als X*H geht dagegen die chirale Induktion fast 
ganz verloren. Auch der Venicht auf Alkoxycarbonylgrup- 
pen ( (R,R)-10 und (S,S)-ll) senkt die ee-Werte unter 10%. 
Spitzenreiter der vorliegenden Serie chiraler Protonenquel- 
len ist das Pantolacton (R)-Ut9], das (S)-3-H rnit 53% ee 
liefert. Kohlenhydratderivate, deren Venvendung nahe- 
liegt, zeigten bisher nur eine ma13ige Selektivitat: Diace- 
tonglucose['O,"l D-13 erzeugt (S)-3-H nur mit 31% ee, und 
dieser Wert nimmt rnit dem 4,6-O-Benzyliden-a-~-gluco- 
pyranosid ~ - 1 4 ~ " ~  noch einmal auf die Halfte ab. 

Offensichtlich kommt chiralen Protonenquellen mit dem 
a-Hydroxycarbonsaure-Strukturelement eine besondere 
Bedeutung zu. Da rnit R-Protonenquellen stets (S)-3-H be- 
vorzugt entsteht (und umgekehrt), ist von den diastereome- 
ren Ubergangszustanden aus X*H und 3-Li durchweg die 
(R,S)-  bzw. (S,R)-Anordnung gegeniiber der ( R , R ) -  bzw. 
(S,S)-Konfiguration begiinstigt (5-8, 12). 

Tabelle 1 zeigt auBerdem, daB in Gegenwart des Amins 
HMDS-H die ee-Werte meist nur wenig niedriger, in einem 
Fall reproduzierbar sogar etwas hoher sind, so da& meh- 
rere X*H nur rnit dem aus (R,S)-3-H durch Deprotonie- 
rung mit LiHMDS eneugten 3-Li umgesetzt wurden. Ta- 
belle 2 bestatigt diesen Befund sogar fur die Basen LDA 
und LiTMP. 

Dieses Ergebnis ist uberraschend, da es nicht mit dem 
bei Deuterierungsversuchen von 3-Li in Einklang ist. Bei 
der Reaktion von 3-Li, erzeugt rnit LDA1'21 oder LiTMP, 
rnit [D]5c entsteht nur zu ca. 5Wh 3- D (Tabelle 2). Fur die- 
sen Effekt gibt es mehrere Beispiele['31. Dort wird er auf 
die rasche Addition von D' an die starken Basen iPr2NH 
(pK, = 35.7[I4l) und TMP-H (pK, = 37.3[14]) zuriickgefuhrt, 
deren Onium-Ionen dann sowohl Protonen als auch Deu- 
teronen ubertragen k6nnen. Es ist bemerkenswert, daB be- 
reits der Ubergang zu HMDS-H (pK,= 25.8[I5l) diese uner- 
wunschte Reaktion viillig unterdruckt, wenn man schwa- 

Tabelle 2. Erzeugung von 3-Li mit verschiedenen Basen und Protonierung 
oder Deuterierung mi1 den (R.R)-Weinshurediisopropylestern 5c bzw. [DISC 
in THF bei -78°C. 

Base X*H(D) YO 3 - D  90 ee an (R)-3-H 

47 

42 

45 

41 

MeLi [a] s c  - 
MeLi [a] IDlSc > 95 55 
LiHMDS [b] 5c - 
LiHMDS m] P15c  > 95 51 
LDA PI 5c - 
LDA PI IDl5c 41 51 
LiTMP [b] 5c - 
LiTMP [b] [DISC 57 48 

[a] Reaktion mil 4. [h] Reaktion mit (R.9-3-H.  
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che Sauren wie D20 oder ROD (nicht CH3C02D) einsetzt. 
Auch andere Verbindungen konnten wir so nach Deproto- 
nierung rnit LiHMDS glatt deuterieren. 

Aufgrund dieser Befunde hatte man fur das mit LDA 
oder LiTMP erzeugte 3-Li bei der Reaktion mit 5c und 
[D]5c geringere ee-Werte fur (R)-3-H erwartet. Das ist, wie 
gesagt, nicht der Fall. Zusitzlich zeigt sich (auch bei aus 4 
erzeugtem 3- Li) ein deutlicher Deuteriumeffekt, vermut- 
lich wegen des unterschiedlichen ubergangszustandes 
(Abstande!) bei Ha- und D@-Transfer’I6l. 

Laut Tabelle 2 steigt der Anteil an (R)-3-H bei vollstan- 
diger Deuterierung (LiHMDS als Base) von 42 auf 57%, 
bei ca. 50% Deuterierung ist der ee-Unterschied erwar- 
tungsgernan nur etwa halb so gro13. Alle diese Ergebnisse 
legen den SchluR nahe, da13 das sekundire Amin, eigent- 
lich der Anteil an Ammonium-lonen, nicht zur Proto- 
nierung (Deuterierung) von 3- Li beitragt. Vielmehr ist eine 
vorgelagerte, sehr rasche Austauschreaktion nach (a) anzu- 
nehmen. Ursache fur diesen unerwarteten Verlauf der 
enantioselektiven Protonierung von 3- Li ist vermutlich die 
im Vergleich zu den sekundlren Aminen bessere Koordi- 
nation der OH- (oder OD-)Saure 5c an das Lithium-Ion 
(siehe unten). 

[D]5c + R2NH + ~ c ( - H ) ~  + R2NHDe 4 Sc + R2ND (a) 

Wie Protonierungen von 3-Li rnit (R,R)-5c zeigen, sinkt 
die chirale Induktion sowohl in Ether (27% ee) als auch in 
THF + 4HMPA (11% ee), in letzterem Falle offenbar we- 
gen der Erzeugung eines solvensgetrennten Ionenpaars. 
DaB ein enges Ionenpaar rnit dem Lithium-Ion notig 
ist, folgt aus der Abnahme des ee-Wertes auf 2% rnit 
NaHMDS und KHMDS. Erzeugung eines at-Komplexes 
rnit Ti(OiPr)4 dagegen erhaht den Anteil an (S)-3-H sogar 
auf 61% ee, wahrend rnit Ti(NEt2)4 nur 31% erreicht wer- 
den und der aus 3-Li und CITi(OiPr):, erwartete gemischte 
Titanylester nut noch 15% ee an (9 -3 -H liefert. 

Damit ist die entscheidende Rolle des Kations nicht zu 
iibersehen. Vermutlich greift die Carbonylgruppe der chi- 
ralen a-Hydroxycarbonslureester das Kation komplexie- 
rend an. Dadurch konnte das Proton der a-Hydroxy- 
gruppe senkrecht zur Doppelbindung des Enolats direkt 
auf dessen a-C-Atom ubertragen werden, wie dies bei der 
Ketonisierung von Enolen (Enolaten) nachgewiesen wur- 
def”’. Aufgrund dieser vereinfacht geschilderten Arbeits- 
hypothese sollte sich durch gezielte Strukturvariation der 
Protonenquelle die Enantioselektivitat, die bereits jetzt be- 
kannte Werte ubertrifft, noch weiter steigern lassen. Aller- 
dings mu13 damit gerechnet werden, da13 durch rasche 
0-Protonierung, insbesondere beim Vorliegen solvens- 
getrennter Ionenpaare, auch das prochirale Enol entsteht. 
Da dieses nur intermolekular ketonisieren kann‘”. I9l, 

konnte es selbst als unerwiinschte Protonenquelle wirken. 
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[a]  M. Farines, J. Soulier, Bull. Soc. Chim. Fr. 1970. 332. 
[7] Die milde Synthesemethode nach [a] (Reaktion von (9- oder (R)-Man- 

delsaure in Aceton mit BF3.0Et2, 4 h bei Raumtemperatur, chromato- 
graphische Aufarbeitung) liefert (9 -3 -H mit [a]$= + 52.7 bzw. (R)-3- 
H mit [a]$’= -52.9 (c-2, CCI,), Fp-74°C. - T. Polonski (Tetrahedron 
39 (1983) 3131) gibt fur ( 9 - 3 - H  an: [ a ] g = 4 1  (c-2, CCI.), Fp-7IoCC. 
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Et10 versetzt und 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Die Proto- 
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Anellierte Isoindole rnit 18rr-Elektronensystem** 
Von Richard P. Kreher* und Thomas Hildebrand 
Professor Klaus Hafner zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die Radialene 1 und 2 von Naphthalin[21 werden als re- 
aktive Zwischenstufen und als Vorlaufer fur Tetrahydro- 
dicyclobuta[afl- bzw. Tetrahydro-dicyclobuta(a.c]naphtha- 
lin postuliert. Durch die uberbriickung der labilen Radia- 
len-Strukturen mit zwei Alkylimino-Gruppen resultieren 
die tetracyclischen Hetarene 3 bzw. 4 rnit cyclisch-konju- 
giertern 18n-Elektronensystem. Im Hetaren 3 sind die 
anellierten 2H-Isoindol-Einheiten sowie das zentrale Tri- 

[*I Prof. Dr. R P. Kreher, Dipl.-Chcm. 7. Hildebrand 
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[**I Struktur und Reaktivitat von isoanellienen heterocyclischen Systemen 
mit 4nn- und (4n+Z)n-Elektronen, 13. Mitteilung. Diese Arbeit wurde 
vom Fonds der Chemischen lndustrie gefardert. - 12. Mitteilung: [I]. 
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