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Katalytische enantioselektive Protonierung von 
Enolaten 
Charles Fehr* und Jose Galindo 

1988 haben wir die effziente Synthese von enantiomerenreinem 
(S)-a-Damascon (S)-4 durch Grignard-Addition von Allylma- 
gnesiumchlorid an das Keten 1 und anschlieOende enantioselek- 
tive Protonierung [' - '1 des gemischten Li/Mg-Enolatkomplexes 
3(MgCl)/( - )-2(Li) (E/Z ca. 9/l mit (-)-N-Isopropylephe- 
drin ( -)-2 beschrieben (80- 84 'YO ee (84 YO Ausbeute), 99 % ee 
nach Kristallisation (55  Yo Ausbeute))"]. Mit dem analogen 
magnesiumfreien Lithiumkomplex 3(Li)/( - )-2(Li) wurde (S)-4 
rnit nur 65 % ee sowie mit den lithiumfreien Magnesiumenola- 
ten 3(MgC1) und 3(MgCI)/( -)-2(MgCI) mit weniger als 20 YO ee 
erhalten. 

OMgCl / LiOR' 

a 4 0 - M g C l  - I)R*OH ___) a'h 
UOR" 2) He 

\ 
HO N-( 

Ph 
RQH= 

(-)-2 

Wir haben neuerdings festgestellt, daB die Protonierung des 
aus dem Silylenolether 5[8bl ( E / Z  ca. 98/2[8a1) hergestellten 
ligandfreien Enolats 3(Li) mit (-)-2 das Keton (S)-4 rnit her- 
vorragender Enantioselektivitat von 95 '/o d 9 3  lo] liefert (Sche- 
ma 1). Nur bei niedrigen Umsatzen ist 3(Li) ligandfrei und liegt 

OLi 0 0 

5 (S)-6(Li) (9-7 

Schema 1. Autokatalytische enantioselektive Protonierung von 3(Li) 

als Hauptkomponente vor, da bei der Protonierung ein Aquiva- 
lent (-)-2(Li) freigesetzt wird. Um zu prufen, ob die Protonie- 
rung des Enolats bei niedrigem Umsatz enantioselektiver ist, 
wurde 3(Li) rnit 0.5 Aquivalenten (-)-2 umgesetzt (- 60 "C, 
2min) und die Reaktion niit Me,SiCI (2  Aquiv.) gestoppt 
(- 60 4 20 "C, 30 min) . Zu unserer Uberraschung wurde nicht 
5 gebildet. sondern 3(Li) vollstandig zum Keton (S)-6 (94% ee) 
und zum Silylenolether (S)-7 in etwa gleichen Mengen umge- 
setzt. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Cyclohe- 
xan/Ethylacetat 99/1) wurde nahezu enantiomerenreines (S)-7 
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isoliert ([a];' = - 339 (c = 0.04 in CHCI,), 94% eeL91). Diese 
enantioselektive Protonierung ist also katalytisch und dariiber 
hinaus autokatalytisch, da die Zwischenstufe (S)-6 mit dem aci- 
den Proton C(2)-H das chirale Lithiumalkoxid (-)-2(Li) proto- 
niert["l (Schema 1 ) .  Wurde 3(Li) rnit 0.3 Aquivalenten (-)-2 
protoniert (- 60 "C, 10 min) und das intermediare Enolat (S)- 
6(Li) rnit 5proz. waiariger HCl hydrolysiert, wurden ( 3 - 6  sowie 
(S)-4 in 86% Gesamtausbeute und rnit 93% ee ausgehend von 
5 erhalten[''I. Dies ist wohl der eleganteste Zugang zu dem 
wertvollen Duftstoff (S)-ol-Damascon (S)-4[131. 

Wir untersuchten daraufhin die enantioselektive Protonie- 
rung des Enolats 8(Li), das in situ aus dem Keten 1 und nBuLi 
(1 Aquiv.; THF, - 100 --f - 70 "C) hergestellt wurde (E/Z 2 
97/3)['"]. Mit 1 . 1  Aquivalenten (-1-2 (-70"C, 2min; -70 --f 

- 5 "C, 10 min) wurde (S)-9[141 mit 96% ee in 90 % Ausbeute 
erha1ten"'l (Schema 2). Mit 0.5 Aquivalenten (-)-2 war die 

OLi 0 

Schema 2.  Enantioselektive Protonierung von 8(Li) mit (-)-2 

Protonierung unvollstandig und gab nach Silylierung und Hy- 
drolyse (S)-9 mit 55 % ee. Es liegt hier keine Autokatalyse vor, 
da die C(2)-H-Aciditat von 9 niedriger ist als die von 6. Dar- 
aufhin pruften wir Kombinationen von katalytischen Mengen 
(-)-2 mit externen achiralen und racemischen Protonendono- 
ren. CH-, OH- und SH-acide Verbindungen, die um mehrere 
GroRenordnungen acider als 6 oder 9 am stereogenen Zentrum 
sind, wurden dabei erfolgreich eingesetzt[l5I. Beispielsweise lie- 
fert die katalytische enantioselektive Protonierung von 8(Li) rnit 
0.2 Aquivalenten ( -)-2 bei anschlieoender Zugabe von 
0.85 Aquivalenten Phenyl-2-propanon 10 das Keton (S)-9 rnit 
94% ee in 94% Ausbeute[16', und mit 0.1 statt 0.2 Aquivalenten 
(-)-2 wurde ein EnantiomereniiberschuD von 85 YO ee erhalten. 

Auch das Thiolesterenolat 12(Li) konnten wir enantioselektiv 
protonieren[" 'I. Die erste enantioselektive Protonierung eines 
Enolats mit unterstochiometrischen Mengen eines chiralen Pro- 
tonendonors haben wir in einem Patent beschriebenI3]. Der ra- 
cemische Thiolester I1 wurde dabei rnit nBuLi (1 .5 Aquiv.) in 
THF/Hexan bei - 100 "C zum Enolat 12(Li) deprotoniert, das 
mit (-)-2 (0.5 Aquiv.) und dann durch langsame Zugabe von 10 
(1.55 Aquiv.) in THF (40min) sowie Riihren be1 -100°C 
(75 min) und langsames Aufwlrmen auf - 10 "C (25 min) zu 
(S)-11 mit 2 98 % ee in 81 % Ausbeute umgesetzt wurde. Durch 
Verringerung der Menge an (-)-2 von 2['"] auf 0.5 Aquivalente 
sank also die Enantioselektivitat um weniger als 1  YO[^']. 

OLi 0 

Als Mechanismus['] schlagen wir vor, daR ein starrer, Uber- 
gangszustands-ahnlicher Komplex 13, ein chirales Enol/Enolat- 
Hybrid (vereinfachte Darstellung)[l'], unmittelbar vor der irre- 
versiblen, stereokontrollierten C-Protonierung gebildet wird. 
Der Komplex 13 (R = nBu) entsteht durch Protonierung des 
chiralen Enolatkomplexes 8(Li)/( - )-2(Li) durch 10" '1. Aller- 

dings kann auch das Enolat 8(Li) durch 10 unter Bildung des 
achiralen Komplexes 14 (oder des Enols) 0-protoniert wer- 
den[191. Wenn die Reaktion von 14 zu (RS)-9 wesentlich langsa- 
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i 
(R = nBu) (P.3-9 

J. 
(3-9 

mer als die von 13 zu (S)-9 ist, kann der achirale Komplex 14 
(oder das Enol) rasch in den chiralen Komplex 13 umgewandelt 
werden, so daO eine enantioselektive Protonierung gewahrleistet 
wird. Vermutlich spielt dabei das Stickstoffatom in (-)-2 eine 
entscheidende Rolle und beschleunigt diesen Protonentransfer. 

Experimen telles 
(S)-9: Eine Losung von 1 (1.0 g. 6.66 mmol) in THF (20 mL) wurde auf - 100 "C 
abgekiihlt (Et,O, fliissiger Stickstoff) und rnit 1 . 5 ~  nBuLi in Hexan (4.6mL, 
6.66 mmol) versetzt. Die Temperdtur wnrde langsam auf - 70 -C (30 min) erhoht. 
Dannwurde(-)-2(0.275mg,1.33 mmol)inTHF(3 mL)in 1 min(-70+ -60°C) 
und tropfenweise 10 (0.76 g, 5.70 mmol) in  THF (5 mL) in X min rugefiigt. Dic 
Mischung wurde in 30 min auf - 5 "C gebracht. d a m  in geriihrte 5prOZ. wafirige 
HCI gegeben und anschlieI3end rnit Et,O ausgeschuttelt. Die organische Phase wur- 
de rnit H,O, rnit gesattigter NaHCO,- und rnit gessttigter NaC1-Losung gewaschen 
sowie uber Na,SO, getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen 
und der Ruckstand zweimal destilliert (Kugelrohrdestillation, 40-70 "C, 0.05 Torr). 
Es wurden zwei Fraktionen erhalten: (S)-9 +I0  (1.41 g. davon 850 mg (S)-9) und 
reines (S)-9 (450 mg, = - 449 (c  = 0.03 in CHCI,), 94% ee)[9]. Ausbeute: 
94%. Aus der alkalisch eingestellten wdDrigen Phase wurde (-)-Z quantitativ iso- 
liert [I -31. 

Eingegangcn am 20. Mai 1994 [Z6959] 
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Enzym- oder Antikorper-katalysierte enantioselektive C-Protonicrung von 
Enolen: .I.-L. Reymond. K. D. Janda, R. A. Lerner. L Am. Chem. SOC. 1992, 
114,2257; K. Matsumoto. S. Tsutsumi, T. Ihori. H. Ohta, ibid. 1990. fl2.9614. 
a) Die E/Z-Verhaltnisse wurden durch Nuclear-Overhauser-Euhancement- 
(N0E)-Experimente an den entsprechenden Silylethern bestimmt. b) 5 wurde 
durch fraktionierende Destillation (Sdp. 80 "C bei 2 Torr) erhalten. 
Cabchromatographisch rnit einer permethylierten ~-Cyclodextrin;OV-1701- 
Sdule oder mit einer Megadex-Siule bes t imt  (Megadex Capillary Columns 
Laboratory, Legnano, Italien). 
Mit (2)-freiem Enolat sollte sich ein Enantiomereniiberschufi von 298% ec 
ergeben (Untersuchungen daru werden rur Zeit durchgefiihrt). 
In einem Kontrollversuch protonicrte (S)-6 ohne Zusatz von (-)-2 das Enolat 
3(Li) nicht enantioselektiv. 
Wird die Menge an (-)-2 dariiber hinaus verringert, ist die Rcaktion 
langsamer und weniger selektiv. 
Andere Synthesen: K. Mori, M. Amaike, M. Itou, Tetrahedron 1993,49,1872; 
Lit. [I]; Lit. [2a]. 
[a];' = - 454 (c = 0.04 in CHCI,). Zur Bestimmung der absoluten Konfigura- 
tion wurde (S)-9 aus (S)-a-Cyclogeraniumsiure [2al hergeslellt, indem d ie s  
rnit (COCI), in das Saurechlorid iiberfiihrt (CH,CI,, 0 -t 20 "C) und mit nBuLi 
alkyliert wurde (THF, - 78 "C) . 
8(Li), aus 1 und nBuLi bei -78'C erhalten, wurde bei -50°C mit (-)-2 
(0.5 Aquiv.) und anschliefiend mit einem achiralen oder racemischen Protonen- 
donor (0.5 Aqniv.) umgesetzt: (k)-6 (- 94% ee), Phenyl-2-propanon 10 
(+ 94 % ee ) ,  (k ~-Ethyl-2-acetyl-4-methyl-4-pentenoat (-+ 93 % ee) Ethylace- 
toacetat (-+ 90% ee) ,  Thiophenol (- 90% ee).  2,6-Di-rert-butyl-4-methylphe- 
no1 (+90% ee), H,O (-90% ee), Pivalsaure (-90% ee),  Essigsaure 
( - 8 5 %  ee). 
Analog gab das leicht zugangliche (+)-2[1] das Isomer (R)-9 mit 94% ee. 
Mit 0.2 Aquivalenten (-)-2 wurde (S)-11 mit 81 % ee erhalten. 
Mogkherweise sind diese Komplexe zusitzlich mit chiralen oder achiralen 
Liganden aggregiert, siehe Lit. [2cl. 
Wurde eine aquimolare Mischung aus 10 und 8(Li) bei -50°C 15 min geriihrt 
und dann mit Me,SiCI versetzt, wurde nnr der Silylether (Z)-l-Phenyl-2-tri- 
methylsilyloxy-I-pr~pen isoliert. Die katalytische enantioselektive Pro- 
tonierung von 8(Li) mit anschlieknder Silyliernug liefert den gleichcn (2)- 
Silylendether. Ein Mechanismus, bei dem ein Proton zwischen (-)-2(Li) und 
10 ausgetauscht wird, ist weniger wahrscheinlich, da, wie vorlaufige Unter- 
suchungen ergaben, diese Protoniibertragungen langsam und unselektiv sind 
(EjZ-Gemische nach Silylierung) . 

Ein Modell fiir a-Ketosaure-abhangige Nicht- 
Ham-Eisenenzyme: Struktur und Reaktivitat 
von [Fe:'(Me2hdp),(bf)J(C104)** 
Yu-Min Chiou und Lawrence Que, Jr.* 

a-Ketosaure-abhangige, eisenhaltige Enzyme, die nicht der 
Ham-Gruppe angehoren['l, katalysieren eine Reihe metaboli- 
scher Reaktionen, bei denen nichtaktivierte C-H-Bindungen un- 
ter oxidativer Decarboxylierung des Cofaktors funktionalisiert 
werden. Allgemein IaDt sich diese Umsetzung eines Substrates A 
durch Gleichung (a) beschreiben. 

A + 0, + RCOCOOH - A 0  + RCOOH + CO, (a) 

['I Prof. L. Que, Jr., Y-M. Chiou 
Department of Chemistry, University of Minnesota 
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dert. Wir danken Prof. Doyle Britton fur seine Expertise bei den Kristallstruk- 
turuntersuchungen. - Venvendete Abkiirzungen: CI-MS = Chemische Ionisa- 
lions-Massenspektrometrie, FAB-MS = Fasr-Atom-Bombardment-Massen- 
spektrometrie, bf = Benzoylformiat, hdp = 2-{[Bis(2-pyridylmethyl)amino]- 
methyljphenolat, HPP = 4Hydroxyphenylpyruvat. Me,hdp = 2-{[Bis(2-py- 
ridylmethyl)amino]methyl}-4,6-dimethylphenolat, 6tla = Tris(6-methyl-2-py- 
ridylmethyl)amin, tpa = Tris(2-pyridylmethy1)amin. 

Bei diesen Enzymen konnte nur in der 4-Hydroxyphenylpyru- 
vat(HPP)-Dioxygenasd'% 31 von Pseudomonas ein Ligand des 
Eisenzentralatoms identifiziert werden: Das isolierte Enzym ist 
blau (A,,, = 595 nm, t: = 2600 ~ - l c m - ' ) ' ~ ] ,  was nach Reso- 
nanz-Raman-Untersuchungen auf einen Tyr -+ Fe"'-Charge- 
Transfer-Ubergang zuriickzufiihren i ~ t ' ~ ] .  Die niedrige Energie 
dieses Ubergangs deutet darduf hin, daIj sich nur ein Tyrosin- 
molekul in der Koordinationssphare des Eisenatoms befindet. 
Des weiteren wurden die Aminosauresequenzen dieses Enzyms 
und anderer Enzyme dieser Klasse verglichen, wonach auch 
Histidineinheiten das Eisenatom koordinieren solltenL6I. 

Wir haben bereits iiber die Eigenschaften der Benzoylformia- 
to-Komplexe 1 und 2 berichtet, die Modellverbindungen fur 

[Fe"(6tla)(bf)](C104) 1 [Fe"(tpa)(bf)](ClO,) 2 

diese Enzyme sind und in denen das Eisenatom von mehreren 
Pyridinresten umgeben &['I. Diese Komplexe reagieren zwar 
mit SauerstofT und die gebundene a-Retosdure wrd  quantitativ 
decarboxyliert, allerdings wird dafiir ein Zeitraum zwischen 
zwei Tagen und einer Woche benotigt. Mit Blick auf die bewiese- 
ne Koordination des Eisenatoms durch einen Tyrosinrest in der 
HPP-Dioxygenase berichten wir nun iiber den EinfluB eines 
Phenolatoliganden in entsprechenden Enzymmodellen. 

Der phenolathaltige vierzahnige Ligand H-Me,hdp['] rea- 
giert mit NEt,, Na(bf) und Fe(CIO,), 6H,O in MeOH zum 
Komplex 3. von dem orangefarbene prismatische Kristalle 
durch Umkristallisieren aus MeOH/Et,O erhalten wurden. Die 
Knstall~trukturanalyse[~~ (Abb. 1) ergab fur  3 die Struktur 
[Fe:'(Me,hdp),(bf)](CIO,), in der die beiden Fell-Atome von 
zwei Phenolateinheiten und der Carboxylatgruppe des bf-Li- 
ganden verbriickt werden. Durch das Zentrum des [Fe,(OR),]- 

N1A 

Abb. 1. ORTEP-Darstellung des [Fe:'(Me,hdp),(bf)] '-Ions von 3. Ellipsoide ffir 
eine Aufenthaltswahrscheinlichkeit von 50%. Zur besseren ubersicht wurden die 
Wasserstoffatome nicht abgebildet. AusgewBhlte Abstinde [A] und Winkel ['I: Fe1- 
0 1  2.104(6), Fel-OlA 2.055(5). Fel-O1B 2.205(5), Fel-N1A 2.208(7), Fel-NllA 
2.163(7), Fel -N21 A 2.189(7), Fe2-03 2.098(6), Fe2-01A 2.1 40(5), Fe2-01 B 
2.045(5), Fe2-NIB 2.211(6), Fe2-N1lB 2.174(7), Fe2-N21B 2.200(7), Fel . .  Fe2 
3.049(2); Fel-O1A-Fe2 93.2(2), Fel-OIB-Fe2 91.6(2), 01A-Fel-01B 76.3(2), 
01A-Fe2-01B 78.0(2), 01-C1-C2-02 83(1). 

Bausteins geht eine zweizahlige Pseudo-Symmetrieachse. Jedes 
Eisenatom ist durch die Me,hdp- und den bf-Liganden in einer 
nahezu oktaedrischen Anordnung sechsfach koordiniert. Der 
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