
AH: = 56.0, TS-Sb: AH: = 54.0 kJmol-I). So betragt die 
Energiedifferenz fur die Cyclisierung von 4 zu 8 im Ver- 
gleich zur Cyclisierung von 4 zur Spiroverbindung 12 
47.6 kJmol- '. 

Aufgrund der Rechenergebnisse konnen Cyclisierungen 
aus Konformation B heraus vernachlassigt werden, da die 
Ubergangsstrukturen fur beide Arten der Cyclisierung 
(C-19 -+ C-20 und C-16 -+ C-20) energiereicher sind (TS-4c: 
AH: = 35.1, TS-SC: AH: = 29.2, TS-4d: AH: =14.5, 
TS-5d: AH: =72.1 kJmol-'). 

Die Rechnungen zeigen, daB die direkte Bildung der Spi- 
roverbindung 12 oder des a-Komplexes 10 aus 4 energetisch 
sehr vie1 ungunstiger ist als die Bildung von 8 bzw. 6 aus 4. 
Wir halten daher das postulierte Spirotetrapyrrol-Model1 fur 
die Bildung von Uroporphyrinogen I11 2 aus Hydroxyme- 
thylbilan 1 fur wenig wahrscheinlich und schlagen deswegen 
fur die Bildung von 2 aus 1 den in Schema 1 skizzierten 
Mechanismus vor, der in Ubereinstimmung mit den Ergeb- 
nissen der Rechnungen und den bisherigen Untersuchungen 
zur Biosynthese von 2 steht. 

A 

Hydroxymethylbilan 1 

0 .11,,, 20 

H ' /  A 

\ 
""A p'" f., 

versa). Es schlieBen sich mehrere reversible suprafaciale 
[I ,5]-sigmatrope Verschiebungen zum Spiro-o-Komplex 15 
und nachfolgend zum Uroporphyrinogen-111-o-Komplex 16 
an, in dem jetzt das H-Atom an C-19 a-standig ist (oder vice 
versa). Durch Abstraktion dieses H-Atoms durch eine geeig- 
net angeordnete Base in der Enzymtasche ~ vermutlich das 
Anion der Saure, die im ersten Reaktionsschritt 1 proto- 
niert - wird in einer irreversiblen Reaktion Uroporphyrino- 
gen I11 2 gebildet. 

Zusammenfassend laat sich sagen, daR die Natur einen 
Weg finden muBte, die unselektive Synthese von Uroporphy- 
rinogen 111 in der Ursuppe zu optimieren. Dies ist mit der 
Entwicklung des Enzyms Cosynthetase gelungen, das, wie 
wir annehmen, die Abspaltung eines Protons aus dem primzr 
gebildeten Uroporphyrinogen-I-o-Komplexes unter Bildung 
von Uroporphyrinogen I verhindert, wahrend die Abspal- 
tung eines Protons aus dem im Gleichgewicht vorliegenden 
Uroporphyrinogen-111-o-Komplexes unter Bildung von 
Uroporphyrinogen I11 beschleunigt wird. Eine Differenzie- 
rung zwischen den beiden H-Atomen in den a-Komplexen 
durch das Enzym ist moglich, da sie eine entgegengesetzte 
raumliche Anordnung aufweisen. 
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Hochenantioselektive Protonierung 
von Thioesterenolaten 
Von Charles Fehr *, Isabelle Sternpf und Jose Galindo 

Die enantioselektive Protonierung achiraler Enolate rnit 
Hilfe effizienter und synthetisch nutzlicher chiraler Proto- 
nenquellen wird seit langem diskutiert und ist von beachtli- 
cher praparativer Bedeutung. Neuere Fortschritte auf die- 

A 

Uroporphyrinogen-I-a-Komplex Spiro-a-Komplex 15 
14 

Schema 1 .  Postulierter Biosyntheseweg zu Uroporphyrinogen I11 2 aus Hy- 
droxymethylbilan 1 (A: CH,CO,H, P: (CH,),CO,H). 

Der Primarschritt i s t  hierbei die Bildung des Uroporphyri- 
nogen-I-o-Komplexes 14 iiber die Protonierung der Hy- 
droxygruppe in 1 durch eine Sauregruppe in einer Tasche des 
Enzyms Cosynthetase. Der Angriff des Pyrrolringes D auf 
das zunachst gebildete Oxonium-Ion erfolgt hierbei von 
oben unter Bildung des Uroporphyrinogen-I-a-Komple- 
xes 14 rnit einem P-standigen H-Atom an C-19 (oder vice 

sem Gebiet'l- 31 ermoglicht& Enantioselektivitaten bis zu 
91 YO eeLZ1. Sowohl unter praparativen als auch unter mecha- 
nistischen Gesichtspunkten ware jedoch eine noch starkere 
enantiofaciale Differenzierung wiinschenswert. Unsere Be- 
muhungen richteten sich auf die Synthese von enantiomeren- 
reiner (R)- und (S)-a-Cyclogeraniumsaure (R)-1 bzw. (S)- 
1 L41, die vielseitige Schliisselbausteine fur die Synthese von 
Duftstoffen und in der medizinischen Chemie sindL5]. 
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Firmenich SA, Forschungslaboratorien 
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In dieser Zuschrift berichten wir iiber die in groljem MaB- 
stab durchfiihrbare Synthese der Thioester (S)-4, (S)-5 und 
(R)-4 durch eine in ihrer Effizienz einzigartige enantioselekti- 
ve Protonierung (99% ee) der Enolate 4(Li) und 5(Li) rnit 
leicht zuganglichem und problemlos zuruckgewinnbarem 
(-)- und (+)-N-Isopropylephedrin (-)-7 bzw. (+)-7['] als 
chiraler Protonenquelle. 

(R,S)-2 - (R,S)-6 2(Li) - 6(Li) 

X = O M e  2 
OPh 3 (R)-l - (R)-6 
SPh 4 

Die racemisierungsfreien Uberfuhrungen (siehe unten) 
von (R)-4 und (S)-4 sowohl in (R)-1 bzw. (S)-1 oder in die 
Parfumkomponenten ( R ) -  bzw. (S)-Methyl-a-cyclogeraniat 
(R)-2 bzw. (S)-2 als auch in (S)-a-Damascon (S)-ll['] bele- 
gen den Wert dieses neuartigen Verfahrens m r  enantioselek- 
tiven Protonierung[61. 

Wurde racemisches Methyl-a-cyclogeraniat (R,  S)-2 rnit 
nBuLi deprotoniert und das erhaltene Enolat 2(Li)17] (Z/ 
E = 19/1)['] rnit (-)-7 protoniert, so erhielt man (S)-2 rnit 
36 % ee19' lo] (Tabelle 1 ,  Nr. 1). Diese geringe enantiofaciale 

Tabelle 1. Enantioselektive Protonierung der Enolate 2(Li)-6(Li) 

Nr. Substrat Reaktionsbedingungen 
(Aquiv.; T [ "Cl (~[min])) 

ee Ausb. [c] 
[Yo] [Y] 

1 2  

2 3  

3 4  

4 4 1) [b], 2) (+)-7 (2.0; -100 (60) + -10 (25)) 99(R) 87 

6 6  

1 )  nBuLi (2.0; -78 (240)) 
2) (-)-7 (2.6; -100 (60)+ -10 (25)) 36(S) - 
1) nBuLi (3.0; -100 (180)) 

1) nBuLi (1.5; -100 (120))[a]. 
2) (-)-7 (4.0; -100 (60)+ -10 (25)) 77(S) - 

2) (-)-7 (2.0; ~ 100 (60) --t - 10 (25)) 99(S) 87 

5 5  1) [b], 2) (-)-7 (2.0; -100 (60) + -10 (25)) 99(S) 

YO(S) 

82 
1) nBuLi (1.7; -100 (120)) 
2) (-)-7 (2.3; -100 (60)+ -10 (25)) 

[a] Der Einsatz von 1 . 1  Aquiv. nBuLi ergab 97% ee. [b] Wie bei Nr. 3. [c] Nach 
Destillation. 

Differenzierung kann als Folge der fur eine wirksame enan- 
tiotope Erkennung nicht ausreichenden strukturellen Unter- 
schiede der C1-Substituenten des Enolats (OLi/OMe) und 
der aufgrund des hohen pK,-Werts von 2 zu rasch verlaufen- 
den Protonierung von 2(Li) betrachtet werden. Daher wur- 
den der Phenylester 3 und die Arylthioester 417], 5 und 6 als 
Substrate gewlhlt. 

Um eine wirksame Deprotonierung zu sichern, wurde der 
Ausgangsester mit 1.5 -3.0 Aquivalenten nBuLi in THF/He- 
xan bei - 100 "C (fliissiger Stickstoff/Et,O) deprotoniert" 'I. 
Protonierung von 3(Li) mit (-)-7 bei - 100 "C (1 h) und 
anschlieBendes langsames Erwarmen auf - 10 "C (25 min) 
lieferte (S)-3 rnit 77 % ee[''] (Tabelle 1, Nr. 2). Wie erwartet 
wurden mit den Thioestern 4-6 noch bessere Resultate er- 
zielt (Tabelle 1, Nr. 3-6): Sowohl die Protonierung des Phe- 
nylthioesterenolats 4(Li)[' '1 als auch die des 2-Naphthyl- 
thioesterenolats 5(Li) verliefen rnit auBerordentlich hoher 
Enantioselektivitat von iiber 200: 1 [l']. Daruber hinaus wur- 
den mit Hilfe von (-)-7 und (+)-7 die Ester (S)-4 bzw. (R)-4 
jeweils rnit 99 YO ee erhalten (Fabelle 1, Nr. 3 und 4). Diese 
Werte sind die hochsten Enantioselektivitaten, die bisher bei 
der Protonierung von Enolaten beschrieben wurden. 

Die Neigung von Thioesterenolaten, durch Eliminierung 
von Thiolat in Ketene iiberzugehen, und die Tatsache, daB in 
allen untersuchten Fallen des Keten 8 zu ca. 10 O/u gaschro- 
matographisch nachgewiesen werden konnte, haben uns 
auch den alternativen Mechanismus einer Eliminierung/en- 
antioselektiven Addition in Betracht ziehen lassen. Um diese 

8 LA 
Moglichkeit zu iiberprufen, wurde das Thioesterenolat 4(Li) 
vor der Protonierung durch (-)-7 rnit Lithium-2-naphthyl- 
thiolat behandelt. Das gleiche Experiment wurde anschlie- 
Bend mit dem Thioesterenolat 5(Li) und Lithiumthiopheno- 
lat wiederholt. In beiden Fallen wurde der vom urspriinglich 
eingesetzten Enolat abgeleitete Thioester rnit 99 % ee isoliert. 
Dieses Ergebnis stutzt die Annahme, daCi bei der Reaktion 
kein freies Keten auftritt. Bei der dennoch durchgefiihrten 
Addition von Lithiumthiophenolat an 8 in Gegenwart von 
(-)-7 wurde die gleiche enantiofaciale Prdferenz beobachtet 
wie bei der Behandlung von Enolat 4(Li) mit (-)-7[141. 

Voraussetzung fur die ungewohnlich hohen Enantioselek- 
tivitaten bei diesen Protonierungen von Arylthioesterenola- 
ten sind neben der selektiven Bildung eines Z-Enolats, des- 
sen Substituenten sich hinreichend unterscheiden (OLi gegen 
SAryl)r151, die Fahigkeit von Ephedrinderivaten zu starker 
Koordinierung und Chelatisierung [' '1. Vermutlich bildet das 
Protonierungsagens (-)-7 oder (+)-7 rnit dem Enolat rasch 
einen 1 : I-Komplex, der zu einem chiralen Enol/Enolat- 
,,Hybrid" fiihrt['"]. Danach folgt eine irreversible, stere- 
okontrollierte C-Protonierung iiber einen geordneten, kon- 
formativ starren Ubergangszustand['". 3a, 14]. 

Der praparative Nutzen der Thioester (R)-4 und (S)-4 als 
vielseitige chirale Bausteine zeigt sich in ihrer einfachen Um- 
setzung zu (R)-1 bzw. (S)-lL4] (2  98% ee)['O] und deren 
Methylester (R)-2 bzw. (S)-2 ( 2  98 YO ee) sowie zu (S)-a-Cy- 
clocitral 10[sal [a lp  = - 743 (CHCI, , c = 0.05), (98 % ee)['O1 
und (S)-a-Damascon (S)-11 [ ' I  (99% ee)["] (Schema I ) .  Die 
Verseifung (S)-4 + ( S )  1 und die mono-Grignard-Reaktion 
(S)-4 -+ (S)-11 verdienen eine nahere Erlauterung: Die Ver- 
wendung von LiOOH zur racemisierungsfreien Hydrolyse 
von (R)-4 und ( 9 - 4  ist neutl'. ''I. Es ist bisher noch nicht 
klar, ob diese Reaktion iiber ein Acylsulfoxid, anschlieBende 
O(S) + O(C)-Umlagerung und Hydrolyse des gemischten 
Carbonsaure-Sulfcnsiiure-Anhydrids['"] oder aber als ge- 
wohnliche nucleophile BA,2-Substitution (basenkatalysierte 
Acylspaltung via tetraedrischer Zwischenstufe) verlauft. Die 
Umsetzung von (S)-4 zu (5'-1 1 [I1 rnit Allylmagnesiumchlorid 
und Lithiumdiisopropylamid (LDA) verlauft uber eine re- 
gioselektive Deprotonierung des gebildeten Ketons, die er- 
folgreich rnit dem Angriff eines zweiten Molekuls Grignard- 
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Schema 1. (R)-4 und (S)-4 als neue chirale Bausteine (nur die (S)-Enantiomere 
sind dargestellt). a) HzOL (6.0 xquiv.), LiOH (3.0 xquiv.), wil3riges EtOH, 
80 "C, 90 min; b) K,CO, (1.2 Aquiv.). Me1 (1.2 Aquiv.), Aceton, 60 "C, 
90 min; c) LiAIH, (1.0 Aquiv.), Et,O, 20 'C, 1 h; d) (COCI), (1.5 Aquiv.). NEt, 
(5.0 Aquiv.), Dimethylsulfoxid, (2.4 Aquiv.), - 70 + 0 "C,  15 min (Swcrn- 
Oxidation); e) H,C=CHCH,MgCI (1.70 Aquiv.), LDA (1.05 Aquiv.), THF, 
35 "C, I 11; f) TosOH (katal.), Toluol, 20 "C, 15 h. 

Verbindung konkurriertrZo1. Die Tatsache, dal3 keine 
Racemisierung nachweisbar ist, spricht eindeutig fur das 
Ausbleiben einer Deprotonierung des Thioesters (S)-4 
wahrend dieser Reaktion. Das Spektrum moglicher Um- 
setzungen ausgehend von (R)- und (S)-4 vergrooert sich da- 
durch beachtlich. 

Experimen telles 
(S)-4: Eine Losung von (R,  S)-4 (40.0 g, 153.8 mmol) in THF (450 mL) wurde 
auf -100 his -110°C gekiihlt (Et,O, N,(I)) und rnit 1.92 bt nBuLi in Hexan 
(120.2 mL, 230.8 mmol) versetzt (40 min, Y 5 - 100T).  Unter Riihren wurde 
die Mischung 2 h zwischen - 105 und - 100 "C gehalten. Danach wurde inner- 
halb von 50 min bei - 100 "C eine Losung von (-)-7 (63.7 g, 307.7 mol) in THF 
(100 mL) zugefiigt. Die Redktionsmischung wurde zunachst 1 h zwischen 
- 102 und - 100 'C gehalten und dann in ca. 25 min auf - 10 "C erwarmt. Die 
Mischung wurde in kriftig geriihrte 5proz. wiiOrige NaOH gegossen und rnit 
Ether extrahiert. Die orgdnische Phase wurde nacheinander mit Wasser, SprOZ. 
HCI, Wasser, gesattigter NaHC0,- und gesattigter NaC1-Losung gewaschen, 
mit Na,SO, getrocknet und anschlieknd eingeengt. Destillation 110 "Ci 
0.02 Tom) lieferte (S)-4 (34.92 g, 87%, 2 97% laut CC; 99% ee[12], 
[&' = - 421 (CHCI,, c = 0.04). Die vereinigten sauren wiiUrigen Phasen wur- 
den alkalisch gemacht (10proz. wa5rige KOH) und niit Ether extrahiert. Destil- 
lation (90°C/2 Torr) lieferte zuriickgewonnenes (-)-7 (62.4 g, 98 %). -(S)-4: 
'H-NMR (360 MHz, CDCI,, 25'C): 6 = 0.96 (s, 3 H); 1.05 (s, 3 H); 1.21 (m, 
1 H), 1.79 (hr.s. 3 H), 1.91 (m, 1 H), 1.98-2.18 (m, 2 H), 2.86 (br.a, 1 H), 5.64 
(br.s, 1 H), 7.38 (s, 5 Hj. IR (in Suhstanz): i; = 2970, 1705, 1480, 1440, 
98Ocin.'. MS(70eV): m/z(%):  151 (13). 123 (loo), 109 (12), 107)10), 91 (9). 
81 (33). 
( R ) 4  ( 2  97% laut GC; 99% ee[l2], [a];' = + 427 (CHCI,, c = 0.06)) wurde 
entsprechend erhalten, wenn (+)-7 eingesetzt wurde, 
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Enantioselektive Addition von aromatischen 
Thiolen an ein Keten 
Von Charles Fehr *, Isabelle StemEf und JosC Galindo 

In der vorausgehenden Zuschrift haben wir unter anderem 
iiber die enantioselektive Protonierung der Z-Thioestereno- 
late l(Li) und 2(Li) rnit 99 % ee unter Verwendung von (+)- 
oder (-)-N-Isopropylephedrin ( +)-4 bzw. (-)-4 als chiraler 
Protonenquelle berichtet['l. Voraussetzung fur den Erfolg 
dieses Verfahrens ist die hochselektive Bildung eines Z- 
Thioesterenolats bei tiefer Temperatur, um die Bildung des 
Ketens 5 zu verhindern. Praparative und mechanistische Ge- 
sichtspunkte haben daraufhin unser Interesse an dem bisher 
nicht beschriebenen Reaktionsweg einer enantioselektiven 
Addition eines Thiolats an ein Keten (z.B. 5 +1(Li) + (-)-1 
oder (+)-1) in Gegenwart eines chiralen Protonendonors 
gewecktr21 'I. Wir beschreiben nun die erfolgreiche Realisie- 
rung dieses Verfahrens @is zu 97% ee) und seine Erweite- 
rung um eine katalytische Variante (bis zu 90% ee rnit 2-5 
Mol- %' chirdlem Katalysator). 
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