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Enantioselektive Protonierung von Enolaten und Enolen 

Charles Fehr” 
In memoriam Wolfgang Oppolzer 

Enantioselektive Protonierung, eine bis 
vor kurzem im groDen und ganzen iiber- 
sehene Reaktion. hat sich in den letzten 
fiinf Jahren zu einem Forschungsgebiet 
rnit intensiven Aktivitaten entwickelt. 
Der erreichte Fortschritt erganzt und er- 
weitert jenen, der beim Verstandnis von 
Enolatstrukturen und -reaktivitaten er- 
zielt worden ist. Die konzeptionelle Ein- 

fachheit und Attraktivitat enantioselek- (2-Arylpropionsiiuren) und auch von 
tiver Protonierungen ergeben sich aus Duftstoffen wie dem auch industriell 
der Tatsache, daB der chirale Protonen- auf diesem Weg zuganglichen (S)-cc- 
donor durch eine extraktive Aufar- Damascon angewendet. 
beitung in seiner urspriinglichen proto- 
nierten Form wiedergewonnen wird. Stichworte: Asymmetrische Synthesen - 
Enantioselektive Protonierungen wur- Enole Lithiumverbindungen * Proto- 
den zur Synthese von Aminosauren, 
entzundungshemmenden Verbindungen 

nierungen 

1. Einfuhrung 

Das Konzept der enantioselektiven Protonierung ist auBerst 
einfach. Weil ein prochirales Enolat zwei enantiotope Seiten 
aufweist, wird eine Protonenubertrdgung von einem chiralen, 
nichtracemischen Protonendonor entweder von der Ober- oder 
von der Unterseite kinetisch begiinstigt sein, was zur Bildung 
einer mit dem (S)-  oder (R)-Enantiomer angereicherten Carbo- 
nylverbindung fiihrt (Schema I)[’]. 

R3M R’ 

X* H20 I -  

H 
I 
X’ 

Y X*M 

Schema 1. Enolatbiltlung und enantioselektive Protonierung 

Die Bedeutung von Enolaten als synthetischen Zwischenstu- 
fen, die seit einiger Zeit erzielten Fortschritte bei der regio- und 
stereoselektiven Bildung von Enolaten rnit unterschiedlichen 

Methode, um enantiomerenreine Carbonylverbindungen zu er- 
halten. Tatsichlich wird das Enolat, das entweder aus der ent- 
sprechenden Carbonylverbindung durch Deprotonierung oder 
direkt durch eine Syntheseoperation wie eine nucleophile Addi- 
tion an ein Ketenl3] oder ein EnonL4I erhalten wird, rnit dem 
chiralen Protonendonor ,,abgefangen“ und liefert die chiral an- 
gereicherte Carbonylverbindung. Das chirale Reagens wird 
durch Wasserzugabe reprotoniert und durch einfache Extrak- 
tion zuruckgewonnen! 

Enantioselektive Protonierungen sind 
auch mit Enolen moglich. In diesem Fall 
(M = H; Schema 1) wird das chirale Rea- 
gens (X*H oder X * O )  nicht verbraucht. Da- 
her benotigen derartige Tautomerisierungen 
im Prinzip nur katalytische Mengen an chi- 
ralem Reagens. Eine weitere mogliche Va- 
riante besteht in der Protonierung ekes 
Komplexes aus dem Enolat und einem chira- 
len Liganden mit einem achiralen Protonen- 
donor[’]. Diese drei Reaktionstypen sind 
miteinander eng venvandt, und wegen der 
moglichen reversiblen Protonenaustauschre- 
aktionen zwischen den Reaktionspartnern 
ist es oftmals schwer, unzweifelhaft zwischen 
ihnen zu unterscheiden. 

Gegenionen und das zunehmende Wissen urn ihre Struktur und 
Reaktivitat[” machen ihre Protonierung zu einer attraktiven 2. Was hat Chemiker davon abgehalten, 

’ enantioselektive Protonierungen zu untersuchen? 
I*] Dr. C. Fehr 
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Trotz des moglichen synthetischen Nutzens von enantioselek- 
tiven Protonierungen wurde diesem Gebiet bis vor kurzem keine 
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groBe Aufmerksamkeit gewidmet r6]. Wahrscheinlich fiihrten 
folgende Ursachen dazu: 
0 Protonenaustauschreaktionen zwisclien elektronegativen 

Atomen werden zu den schnellsten, oft diffusionskontrol- 
lierten Reaktionen gerechnet17], so da13 die Differenzierung 
zweier diastereomerer Ubergangszustande erschwert wird. 
Aus diesem Grund sollte das chirale Agens lediglich schwach 
acide sein. AuBerdem fiihrt die 0-Protonierung von Enolaten 
reversibel zur Bildung von Enolen, die sich unabhangig von 
einer Enantioseitendifferenzierung in ein Keton umwandeln 
oder als unerwiinschte Protonenquelle fur eine C-Protonie- 
rung wirken konnen. Durch Verwendung eines Uberschusses 
an Protonendonor und durch Reaktionsbedingungen, die ei- 
ne vollstandige C-Protonierung fordern (z. B. passender Tem- 
peraturbereich), konnen diese Klippen umschifft werden. 

0 Enantioselektive Protonierungsreaktionen sind kinetisch 
kontrolliert. Unter thermodynamischer Kontrolle werden ra- 
cemische Produkte erhalten. Um eine gleichzeitige oder an- 
schlieBende Racemisierung im polar-protischen Medium zu 
verhindern, ist die Wahl eines Protonendonors mit passender 
Aciditat essentiell, und kurze Reaktionsdauern erhohen die 
Erfolgsaussichten. Dies trifft aber offensichtlich nicht auf 
sperrige Systeme zu, in denen eine Racemisierung schwer ist. 
Die Umsetzung des Reaktionsansatzes mit Me,SiCI vor der 
Hydrolyse ist zur Verfolgung des Reaktionsverlaufs oft emp- 
fehlenswert (siehe Abschnitte 3 und 4). 

0 E- und Z-Enolate weisen unterschiedliche Enantioseitense- 
lektivitaten auf, da die beiden diastereomeren Ubergangszu- 
stande der Protonierung des E-Enolats sich von denen beim 
2-Enolat unterscheiden. Dies wird schematisch durch ein 
Chelatmodell dargestellt (Schema 2), in dem sowohl das 0- 
Atom als auch das C(2)-Atom des Enolats im Ubergangszu- 
stand beteiligt sind. Daher sind alle vier moglichen Uber- 
gangszustande diastereomer, wie durch die relative Posi- 
tionierung der Substituenten angedeutet wird. Aus diesem 
Grund ist es wichtig, die Menge desjenigen Enolatisomers, 
das zu einer verminderten oder sogar umgekehrten asyrnmet- 
rischen Induktion fiihrt, gering zu halten. 

0 Die Annaherung des ,,Protons" bei der C-Protonierung fin- 
det bevorzugt vertikal zur vom Enolat-n-System aufgespann- 
ten Ebene statt, mit einer colinearen Anordnung zwischen 
Donoratom, Proton und Acceptoratom (Schema 1). Prazi- 
sere Angaben beziiglich der Ubergangszustande fehlen aber 
noch. Wie in Abschnitt 3 angefiihrt wird, beeinflussen auch 
Solvatation, Aggregation und Komplexierung oft drastisch 

Z-Enolat E-Enolat 

Schema 2. Zwei diastereomere Enolate - vier diastereomere Ubergangszustande. 
Der graue Kreis stellt den jeweils groDten Substituenten dar. 

das Ergebnis der Reaktion. Effiziente Protonendonoren oder 
chirale Liganden weisen generell elektronenreiche Gruppen 
auf, die zur Chelatisierung befahigt sind (siehe Abschnitt 3.2). 

0 Uber das erste synthetisch brauchbare Beispiel fur eine Eno- 
latprotonierung, die mit einem maximalen Enantiomeren- 
iiberschuB von 70% stattfand, wurde 1978 von Duhamel 
und Plaquevent berichtet[']. Vor dieser Studie hatten nur ein- 
zelne, verstreute Publikationen auf sehr schwache Induktio- 
nen hingewiesenrg]. Diese Fruhphase ist 1984 eingehend in 
einer Ubersicht von Duhamel et a1.I6"] abgehandelt worden. 
In den vergangenen Jahren konzentrierten sich intensive For- 

schungsbemuhungen auf die generelle Anwendungsbreite, die 
hochenantioselektive Protonierungen eroffnen. Wegen der 
groBen Strukturdiversitat der untersuchten chiralen Agentien 
erschien es ratsam, den folgenden Abschnitt - nach einer Vor- 
stellung von Duhamels Arbeiten - nach Substanzklassen zu un- 
tergliedern. 

3. Enantioselektive Protonierung von Enolaten 

3.1. Die Pionierarbeiten der Duhamel-Gruppe 

Die erste tiefgreifende Untersuchung der ,,Deracemisierung" 
von Aminosauren durch enantioselektive Protonierung der ent- 
sprechenden Anionen wurde von Duhamel und Plaquevent 
durchgefiihrt ['I, die die kommerziell erhaltliche (R,R)-Di-0,O'- 
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Division, tatig und erhielt 1990 den Ruzicka-Preis. 
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pivaloylweinsaure (-)-2 a als chirales Reagens der Wahl vor- 
schlugen. So erhalt man durch Deprotonierung von racemi- 
schem N-Benzylidenphenylglycinsauremethylester ( +)-1 a mit 
Lithiumdiisopropylamid (LDA) und Protonierung des entstan- 
denen Enolats rnit einem UberschuR (-)-2 a (S)-1 a mit SO % ee 
(Schema 3; Tabelle 1, Nr. 1). 

OMe OMe OMe 

Q Q 
R R R 

R'= BU (-)-2a 
H$ycoRi R'= Me (-)-2b 

ROC0 H R'= CEt3 (-)-2C 

COOH 
Schema 3. Deracemisierung von Aminosiuren. 

(S)-fa 
(S)-lb 

Die GroBe der Acylgruppe der chiralen Saure ist von ent- 
scheidender Bedeutung : So unterbindet ein Ersatz der tert-Bu- 
tylgruppen durch Methyl- oder Triethylmethylgruppen die 
Enantioseitenselektivitat des chiralen Reagens fast vollstandig 
(Tabelle 1, Nr. 2 und 3). Die Untersuchung unterschiedlichster 
Aldiminoester ergab Selektivitaten von 24-70% eeL8* ''3 '1. Al- 
diminogruppen mit Donorsubstituenten unterstutzen die Reak- 
tion; ein Absenken der Temperatur erhoht sowohl die Ausbeute 
als auch die Enantioselektivitat (Nr. 4 und 5 ) .  

Tabelle I .  Deracemisierung van Aminosauren. 

Nr. Substrat Base H-Donor Produkt ee [%I Ausb. [%] 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

LDA 
LDA 
LDA 
LDA 
LDA 
LiNEt, 
LTMP [a] 
[bl 
[bl 
lbl 
[bl 

- 70 
- 70 
- 70 
- 70 
- 105 
- 70 
- 70 
- 70 
- 70 
- 70 
- 70 

(-)-2a 
(-)-2b 

(-)-2a 
(-)-2a 
(-)-2a 
(-)-2 a 
(-)-2a 
(+) -2a  
(+) -2a  

(-)-2c 

meso-2a 

( S ) - l a  50 85 
(S) - la  3 
(*-la 5 
(S) - lb  57 70 
( S f - l b  70 95 
(S) - la  28 
(Sf - la  22 
( S ) - l a  70 
(R)-la 5 
(S) - la  39 
( S ) - l a  24 

[a] LTMP = Lithium-2,2,6,6-tetramethylpiperidid. [b] (R)-LiN(Et)CH(Me)Ph. 

Die franzosische Arbeitsgruppe erkannte auch die wesentli- 
che Rolle, die das sekundare Amin, das bei der Metallierung frei 
wird, bei der Protoneniibertragung spielt. Wahrend man mit 
LDA/(-)-2a noch 50% ee erzielt (Nr. I) ,  erreicht man nach 
Deprotonierung mit LiNEt, oder Lithium-2,2,6,6-tetramethyl- 
piperidid (LTMP) nur eine wesentlich geringere Induktion 
(Nr. 6 und 7). Es ist daher nicht weiter verwunderlich, daB die 

AUFSATZE 

Kombination aus (-)-2 a und einem chiralen Amin zu erheblich 
verbesserten ee-Werten von 70% fuhrt (Nr. 8). In Einklang mit 
diesem Beispiel einer doppelten Stereodifferenzierung fuhrt eine 
Fehlpaarung (Nr. 9) zu einem nahezu racemischen Produkt, 
und durch eine Protonierung rnit racemischem (+)-2a (Nr. 10) 
oder achiralem meso-2 a (Nr. 11) erreicht man ebenso eine signi- 
fikante Induktion[". 12]. Die gleichen Resultate werden nach 
Deprotonierung des Esters mit Lithium-bis(trimethy1silyl)amid 
(LHMDS) und anschlieBendem Zusatz eines entsprechenden 
Amins erhalten"31. Anscheinend bildet das Disilazan keinen 
stabilen Komplex rnit dem Enolat und nimmt daher nicht aktiv 
an der Protonierung teilr14. "I. Bislang ist noch nicht gekllrt, ob 
die Bedeutung der Aminliganden ausschlieBlich auf die Bildung 
eines Enolat-Amin-Komplexes[161 zuriickzufiihren ist, oder ob 
ein in situ gebildetes Ammoniumtartrat als Protoneniibertrager 
fungiert . 

Die Deracemisierung einer Vielzahl von a-Aminosauren rnit 
(-)-2 a als chiralem Protonendonor lieferte zuverlassig die ( S ) -  
Ester als Vorzugsenantiomere (34-70 YO ee)["]. Ein Model1 ba- 
sierend auf minimalen sterischen Wechselwirkungen zwischen 
(-)-2 a und dem Enolat-Amin-Komplex wurde vorgeschla- 
gen["]. Die in Schema 4 gezeigte Sequenz aus Dekonjugation 
und Protonierung lieferte allerdings den (R)-Vinylglycinester 
(34 % ee)[ll, l7]. Diese Umkehr der chiralen Induktion kann mit 
einer geanderten Konfiguration des Esterenolats gedeutet wer- 
den. 

I 0  11 OLi 

(-)-2a 
OMe - LDA 

OMe 
___) ph-Y -70 -i 35°C phy -70°C 

Ph Ph 

+ PhYk 
Ph 42 150 Ph 

34% ee 
Schema 4. Bildung cines Vinylglycinesters durch Dekonjugation und enantioselek- 
tive Protonierung. 

SchlieRlich wurde (R, R)-Di-0,O'-pivaloylweinsaure ( - )-2 a 
auch erfolgreich bei der Synthese von (S)-Benzoin rnit 80 Yo ee 
eingesetzt (siehe Abschnitt 5)['81. 

3.2. Protonierung offenkettiger Ketonenolate 

In unserem Labor wurde die enantioselektive Protonierung 
von offenkettigen Enolaten entwickelt, und sie wurde bereits 
auf die Synthese von Duftstoffen rnit hoher Enatiomeren- 
reinheit ange~ende t "~ ]  (z. B. von ($)-Damascon (S)-4, Sche- 
ma S[*', 211).  Im Unterschied zu den oben diskutierten amino- 
oder hydroxysubstituierten Enolaten fehlt dem Ketonenolat 
3-MgCl jede interne Chelatisierungsmoglichkeit. Daher konnte 
erwartet werden, dal3 seine stereokontrollierte Bildung und 
auch dessen Protonierung mehr Schwierigkeiten bereiten wiir- 
den. 
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Unsere Suche nach einem effzienten chiralen Protonierungs- 
mittel wurde von folgenden Uberlegungen geleitetLhb- "1: Ide- 
alerweise sollte das chirale Reagens lediglich schwach acide sein, 
um besser zwischen moglichen Ubergangszustinden zu unter- 
scheiden. Es sollte auBerdem elektronenreiche, koordinations- 
oder chelatisierungsfahige Gruppen enthalten, die die konfor- 
mative Beweglichkeit im Ubergangszustand einschranken. Op- 
timal ware es, wenn das iibertragene Proton in der Nahe des 
stereogenen Zentrums, d. h. in der ,,chiralen Umgebung" lokali- 
siert ware. SchlieBlich sollte es, um synthetisch nutzbar zu sein, 
in beiden enantiomeren Formen einfach zuganglich und leicht 
regenerierbar sein. Diese Kriterien werden von den Ephedrinde- 
rivaten ( + ) - 6  und ( - ) - 6  sowie (+)-7-H und (-)-7-H erfiillt 
(Schema 5 ) .  Das Imidazolidinon 6 weist eine NH-Funktion als 

0 OLi 

5 3-MgCI (f :Z= 9 : 1) 

3 -MgCI .MeOLi (+)-6 58% ee (S) 

-&NH 3-MgCI (+)-6 51% ee (S) 

0 

f i P h  

(+)-6 

3 -MgCI (-)-7~H !6% ee (R) 

3 -MgCI - MeOLi (-)-7-H 70% ee (S) 'Q' Ph 3 -MgCI. rBuOLi (-)-7-H 79% ee (S) 

(-)-7-H, M = H  3 -MgCI-(-)-'l-Li (-)-7-H 84% ee (S) 
(-)-7-Li, M=Li 

3 -MgCI*(-)-'i-Li tBuOH 62% ee (S) 

Schema 5. Bildung emes Kelonenolats durch C-C-Bindungskniipfung und enantio- 
selektive Protonierung eines Mg-Enolats rnit sowie ohne Li-Alkoxid-Liganden. Als 
Protonendonoren wurde ( +)-6, (-)-7-H und iBuOH verwendet. 

Teil eines rigiden cyclischen Systems auf, und 7-H (oder das 
entsprechende Alkoxid 7-Li) kann durch Chelatisierung eine 
fixierte Konformation einnehmen. Es sei darauf hingewiesen, 
daB ( + ) - 6  und ( - ) -6  kommerziell und die beiden Enantiomere 
von 7-H leicht durch Umsetzung von Ephedrin rnit Aceton unter 
Bedingungen der katalytischen Hydrierung erhaltlich sindLZ2]. 

Das zur Synthese von (S)-a-Damascon (5')-4120, "1 benotigte 
Enolat kann wegen der bevorzugt in der Seitenkette eintreten- 
den Deprotonierung nicht auf diese Weise generiert werden. 
Allerdings ist das Enolat 3-MgCl direkt in Form eines 9 : 1 -E/Z- 
Gemischs durch die C-C-Bindungskniipfung durch eine Grig- 
nard-Reaktion des E ~ t e r e n o l a t s ' ~ ~ . ~ ~ ~  oder des Ketens 5 zu- 
g a n g l i ~ h [ ~ ~ ]  (Schema 5) .  Dabei muB allerdings bedacht werden, 
daB bei der Umsetzung des Esterenolats in metallorganischen 
Reaktionen auch jeweils ein Aquivalent Lithiumalkoxid freige- 
setzt wird, das den anschliefienden Protonierungsschritt wesent- 

lich beeinflussen kann. Die Addition an Ketene findet generell 
von der sterisch weniger abgeschirmten Seite statt, so daB rnit 
guter Selektivitat das Enolat erhalten wird, dessen Sauerstoff- 
atom zum groBeren Substituenten orientiert istL3I. Sofern die 
erforderlichen Ketene gut zuganglich und stabil sind, sind sie die 
besten Vorstufen fur alkoxidfreie Enolate, die anschlieBend 
komplexiert werden konnen. 

Die an den Enolaten 3-MgCl und 3-MgC1,MeOLi durchge- 
fuhrten Protonierungen ergaben, dal3 eine Anderung der Ligan- 
densphare des Enolats nur einen geringen EinfluB auf die Proto- 
nenubertragung vom Harnstoff ( + ) - 6  hatte, die rnit Enantio- 
seitendifferenzierungen zwischen 50 und 60 % ee ablief. Ein Mo- 
dell des Ubergangszustandes, in dem die Carbonylgruppe von 
( + ) - 6  das Enolat komplexiert, wurde zur Erklirung der erhalte- 
nen absoluten Konfigurationen vorgeschlagen[6b1. Demgegen- 
iiber reagiert die Protonierung mit (- )-N-Isopropylephedrin 
(-)-7-H sehr empfindlich auf die Art des Enolats: Wahrend mit 
dem alkoxidfreien Enolat als Hauptenantiomer (R)-a-Damas- 
con erhalten wurde (1 6 %  ee), lieferte das LiOMe-komplexierte 
Mg-Enolat (aus dem Methylester oder aus dem Keten) (S)-4 
rnit 70% edZ6]. LiOtBu erwies sich als iiberlegener Ligand 
(79 % ee), und die besten Ergebnisse (84 % ee) wurden rnit dem 
chiralen Li-Alkoxid (-)-7-Li erhalten["]. Wenn die Bildung 
eines chiralen Komplexes zwischen dem Mg-Enolat und einem 
Li-Alkoxid aber eine Voraussetzung fur eine hohe Enantioselek- 
tivitlt ist1281, dann sollte die Protonierung eines chiralen Kom- 
plexes mit einer achiralen Protonenquelle ebenso noch zu einer 
chiralen Induktion fuhren. Tatslchlich wird bei der Protonie- 
rung des gleichen chiralen Enolatkomplexes rnit tBuOH (S)-4 
rnit 62 % ee erhalten. Im Hinblick auf die Komplexitat der be- 
schriebenen Reaktion (siehe Abschnitt 8) und auf die fehlende 
Kenntnis iiber die Struktur der beteiligten Komplexe halten wir 
allerdings die Diskussion eines Ubergangszustandsmodells fur 
verfruht . 

Bei weiteren Untersuchungen stellten wir fest, daB die Proto- 
nierung des ligandenfreien, E-angereicherten Enolats 3-Li 
(E:Z+998:2)[291 rnit (-)-7-H (S)-4 mit exzellenter Enantiose- 
lektivitat (95 % ee) liefertei301 (Schema 6). Entsprechend liefert 
die Protonierung des nach Umsetzung des Ketens 5 mit nBuLi 
erhaltenen E-reichen Enolats 9 (E:Z = 97:3) das Keton (S)-10 
rnit 96 % ee. Erstmalig wurde hier ein deutlicher Unterschied der 
Protonierungsgeschwindigkeiten von E- und Z-Enolat festge- 
stellt und zur weiteren Erhohung der Enantioselektivitat ge- 
nutzt. So wurde durch Reaktion des Enolats 9 (E:Z = 97: 3) mit 
0.95 Aquivalenten (-)-7-H, gefolgt durch ein Abfangen des 
nichtumgesetzten Enolats als Silylenolether (S: Z x 1 : 1) das 
Keton 10 rnit einem Enatiomerenverhaltnis von >99: 1 erhal- 
tenf3']. Kiirzlich gliickte uns die Synthese des Z-Enolats (Z)-9, 
dessen Protonierung init der gleichen Stereopraferenz, aber 
deutlich schlechterer Enantioseitendifferenzierung von lediglich 
40% ee a b l a ~ f t ' ~ * ]  (Schema 7). Dieser Befund unterstreicht 
iiberzeugend die Aussage aus Abschnitt 2 (Schema 2): Bei der 
Betrachtung des Ubergangszustandes muIJ die globale Enolat- 
struktur, mithin also die Anordnung aller vier Substituenten der 
Enolatdoppelbindung, beriicksichtigt ~ e r d e n [ ~ ~ ' .  

Eine enantioselektive Protonierung wurde auch im Schliissel- 
schritt der Synthese von (S)-y-Damascon eingesetzt (Schema 8). 
Die Syntheseroute fur racemisches y-Damascon verlauft iiber 
das prochirale E-Enolat 12-MgCI. MeOLi134]. Dessen Protonie- 
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OSiMe, Me- - MeLi (-)-7-H (-9-4 

8 ( E :  2 - 9 8  : 2) 3-Li  (95% ee) 

,. 0 

5 9 ( € : Z =  97 : 3) (S)-lO (96% ee) 

1) (-)-7-H (0.95 Aquiv.) 
2) Me3SiCI 1 

(S)-10 (298% ee) 11 (€:Z= 1 : 1) 

Schema 6. Enantioselektive Protonierung von Li-Enoldten. 

OLi 0 

40%ee 

( 0 - 9  (S)-10 (4-9 

Schema 7. Abhingigkeit der Enantloseitendiskriminierung von der Enolatkonfiguration. 

0 OMe 

OMgCl .MeOLi p ;);)--;- 
12-MgCI- MeOLi (S)-y - Damascon 

(49% ee) 1 1) Me3SiCI 
2) MeLi 

OLi 1) (-)-7-Li/ 
(-)-7-H - (S)-y-Damascon 

(75% ee) 

12-Li 
Schema 8. Synthese von (S)-y-Damascon durch enantioselektive Protonierung. 

rung rnit (-)-7-H und eine anschlieaende Aluminiumoxid-kata- 
lysierte Doppelbindungsisomerisierung lieferten (S)-y-Damas- 
con mit einem Enantiomerenverhaltnis von 3: 1. Interessanter- 
weise wird das Li-Enolat 12-Li durch Zugabe zu (-)-7-H zu 
Beginn der Umsetzung rnit geringer Enantioselektivitat proto- 
niert (ca. 35% ee nach Zugabe von 50%) und mit hoherer 
Selektivitat gegen Ende der Zugabe (Endwert 49% ee). Die 
Bildung des chiralen Li-Alkoxids wiihrend der Umsetzung er- 

hoht also offensichtlich die Selektivitat. Der beste 
ee-Wert von 75 % wird durch Zugabe des Li-Enolats 
zu einer 2:1-Mischung aus (-)-7-Li und (-)-7-H 
erhalten'351. Wie komplex diese Reaktion ist, zeigt 
sich auch an dem nichtlinearen Zusammenhang zwi- 
schen den Enantiomerenreinheiten des chiralen Re- 
agens und des Produkts ( 1  00 YO ee (Reagens) - 70 YO 
ee (Produkt); 50% ee (Reagens) + 50% ee (Pro- 
dukt)). 

Enantioselektive Protonierung rnit (-)-7-H oder 
seinem Enantiomer sind nicht auf Damascon-iihn- 
liche Enolate beschrankt. In der vor kurzeni durchge- 
fuhrten Synthese des bedeutenderen Enantiomers ei- 
nes wichtigen Tetralinmoschus-Geruchstoffs ((I)- 
14)1361 wurde der benotigte chirale Baustein rnit 90% 
ee durch die chelatkontrollierte Deprotonierung des 
Enons 13 und die enantioselektive Protonierung des 
Z-Enolats hergestellt (Schema 9)13']. 

Takeuchi und Mitarbeiter zeigten, dalj die Sm1,- 
vermittelte Allylierung von Ketenen mit Allyliodid 
und Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) in 
THFC3'I, die vermutlich uber ein Allylsamariumin- 
termediat verlauft, diastereoselektiv Sm-Enolate lie- 
fert, die anschlieBend enantioselektiv protoniert wer- 
den k o ~ i n e n [ ~ ~ l .  Als effizientester chiraler Protonen- 
donor stellte sich das C,-symmetrische Diol 15 her- 
aus, wahrend mit dem Methoxyalkohol 16 etwas 
schlechtere Ergebnisse erhalten wurden (Tabelle 2). 
Beide Reagentien werden aus (S)-Mandelsaure her- 
gestellt . 

13 + 69 + : 31 l3 

90% ee 

O H C a  Q, 

(S,S)-14 

Schema 9. Synthese eines Moschus-Duftstoffs durch enantioselektive Protonie- 
rung. 

Die Enolatkonfigurationen spiegeln - mit einer Ausnahme 
(Nr. 8) - den bevorzugten nucleophilen Angriff der Allysama- 
riumspezies von der weniger gehinderten Seite wider. Die ver- 
bliiffende Parallelitat der Enolat-de- und der ee-Werte der Keto- 
ne fuhrte die Autoren zu der Spekulation, daIj mit reinen 
Z-Enolaten ee-Werte von 100% errelcht werden konnten und 
dalj entsprechend bei den reinen E-Enolaten eine Protonierung 
mit ahnlich hoher, aber entgegengesetzter Enantioseitenselekti- 
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Tahelle 2. Enantroaelektive Protonlerung von Sm-Enolaten. 

y@ 2 Sm12/HMPA 
+ m' - 

RZ THF 

0 

36 - 79% 
R2 R2 

Ph 

Ph KonoH M e P O H  .z 

15 O Y o H  Ph 16 

Ph Et 
Ph Me 
PhCMez Me 
nBuCMe, Me 
p-CIC,H, IF' r 
PhCH, Et 

2.6-CI,C6H, Me 
PhCH, ,PI 

~ ~~~~~ 

[a] Mit 16 als Protonendonor. [b] Die in Lit. [39 h] getroffenen Zuordnungen ( E )  
und ( S )  sind (nach den 1UPAC-Prioritiitsregln) wahrschernlich falsch. 

vitit stattfinden wurde. Ware dies der Fall, so waren fur die 
chirale Erkennung lediglich die 1,SmO- und die Allylsubstituen- 
ten und nicht R' und R2 ents~heidend[~~l .  Solange die Autoren 
diese Hypothese allerdings iiicht durch unabhangige Protonie- 
rungsexperimente rnit den E- und den Z-Enolaten untermauern, 
scheint eine andere Erklarung wahrscheinlicher. Denn eine 
hochselektive Enolatbildung konnte auch durch die unter- 
schiedlichen Substituenten R' und R2 stark sterisch (und elek- 
tronisch) kontrolliert werden, die auch zu einer besseren Enan- 
tioseitendifferenzierung im Protonierungsschritt fiihren kon- 
n e ~ ~ ' ~ ' ] .  Die gleiche Methode wurde auch zur Benzylierung/Pro- 
tonierung herangezogen, wodurch Benzylketone in geringerer 
Ausbeute, aber mit befriedigender Enantioselektivitat erhalten 
wurden (Schema 10)[39a1. 

ArfsH0+ PhCHzBr 1) Sm12/HMPA ~ Ar,&Ph 

R 
2) 15 

R 
14 - 43% 

Ar, R: Ph. Me 
Ar, R: Ph, Et 
Ar, R: pCI-Ph, iPr 

88% ee (R) 
90% ee (R) 
61% ee ( S )  

Schema 10. Benzylketone durch enantioselektive Protonierung von Sm-Enolaten. 

Das vierzahnige Reagens von Takeuchi ist sehr vielverspre- 
chend und reagiert sehr effizient rnit den sehr unterschiedlichen 
Enolaten. Diese Ketonsynthese allerdings scheint auf Allyl- und 
Benzylverbindungen beschrankt zu sein, die Umsetzung beno- 
tigt zwei Aquivalente SmI,, und ihr Erfolg hangt wesentlich 

vom korrekten Verhaltnis zwischen dem chiralen Reagens und 
SmI, sowie HMPA ab. Die gleiche Gruppe berichtete schlieDlich 
auch uber die Synthese von (R)-Benzoin (91 '/a ee) durch Proto- 
nierung des entsprechenden Sm-Endiolats mit C h i n i d i r ~ ~ ~ ~ ] .  

Vermutlich werden diese Protonierungen durch die Komple- 
xierung des vierzahnigen Diols 15 rnit den hoch oxophilen und 
koordinativ ungesattigten Sm-Enolaten gesteuert. 

3.3. Protonierung von Enolaten cyclischer Ketone 

Ausgehend von den Randbedingungen, die zum Design des 
Harnstoffs 6 oder des Aminoalkohols 7-H als chiralen Proto- 
nendonoren fuhrten, stellten Rebek et al. das chirale Lactam 18 
ausgehend von der Kemp-Trisaure 17 (Abschnitt 3.5) herr421. In 
ahnlicher Weise entwickelten Yamamoto et al. das chirale Imid- 
2-oxazolin 19 als Pr~tonenquel le [~~] .  Dieses und sein Enantio- 

17 18 19 

mer kann aus 17 und (IR,2S)-2-Amino-l,2-diphenylethanol 
bzw. seinem Enantiomer in vier effizienten Stufen erhalten wer- 
den. Mit dem Imid 19 wurden einfache, cyclische Enolate (Sche- 
ma 11) rnit hoher Enantioselektivitat protoniert. 

68% ee 

87% ee 96% ee 78% ee 
Schema 11. Cycloalkanone durch enantioselektive Protonierung mit 19. 

Die Tiefteinperaturprotonierung ( 5  - 78 "C) eines struktur- 
verwandten cyclischen Enolats, das aus dem entsprechenden 
Enolacetat (neben LiOtBu!) mit MeLi gebildet wurde, wurde 
von drei japanischen Arbeitsgruppen untersucht (Schema 12). 

Fuji et al.[44] verwendeten Salze chiraler Piperazine als Proto- 
nendonoren. (S)-2-Benzylcyclohexanon wurde rnit 20 a in Et,O/ 
CH,Cl, bei - 90 "C rnit einem maximalen Enantiomerenuber- 
schul3 von 70% erhalten. Der Ersatz eines Aminprotons durch 
eine Alkylgruppe (z. B. wie in 20b) fuhrte immer noch zu signifi- 
kanten chiralen Induktionen (32-69 % ee), dialkylierte Pipera- 
zine waren dagegen vollkommen wirkungslos. Die Enantiosei- 
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(R)-21 (92% ee) 22 k A  
Schema 12. (S)-2-Benzylcyclohexanon durch endntioselektive Protonierung mit 
20a, 20b, (R)-21 oder 22 als Protonendonor. 

tendifferenzierung war stark abhingig von der Art des Ammo- 
niumsalzes, vom Losungsmittel und von der Temperatur. Un- 
klar ist, warum die Protonierungen rnit lediglich 0.6 Aqui- 
valenten Ammoniumsalz durchgefiihrt w ~ r d e n [ ~ ~ ] .  

Matsumoto und Ohta[461 fanden heraus, daB fur das gleiche 
Substrat erstaunlich hohe Enantioselektivitaten erreicht wur- 
den, wenn das Enolat bei - 100 "C rnit einen UberschuB eines 
a-Hydroxyesters, idealerweise (R)-21, protoniert wurde. Der en- 
antiomere Hydroxyester (5')-21 mi t hoherer Enantiomerenrein- 
heit (96 YO ee) wurde in ahnlichen Substraten verwendet (Sche- 
ma 13). 

L 
&R l)MeLi, hR 

2) (5)-21 
( C H d n  (CHz)n 

n = O ,  R=CHzPh 34%ee 
n = 1, R = CHZPh 82% ee 

n = l ,  R=Me 57% ee 

n =  1, R =Ally1 72% ee 

Schema 13. Cycloalkanone durch enantioselektive Protonierung mit 
(S)-21 als Protonendonor. 

Kurzlich erst berichteten Kosugi et aLL4'], dalj der 
2-Sulfinylalkohol 22 ein wirksames chirales Protonie- 
rungsagens ist. Sehr wahrscheinlich ist die exzellente 
Enantioseitendifferenzierung auf die Fahigkeit des 
Hydroxysulfoxids zuruckzufiihren, das Lithiumeno- 
lat zu koordinieren. Moglichenveise spielen auch 
noch elektronische Effekte eine Rolle. 

Schema 14. H,O-Protonierung eines Komplexes aus Lithiumenokdt und chiralem 
Amin. 

Aquivalenten Lithium-(S,S)-bis( 1-phenylethy1)amid bei - 90 
bis - 75 "C und hydrolysierten den Komplex aus chiralem Amin 
und Enolat rnit Wasser. Das Keton (-)-23, dessen absolute 
Konfiguration allerdings nicht bestimmt wurde, wurde mit 
48 % ee erhalten. Leider wurde nicht geklart, ob die Deproto- 
nierung vollstandig war (z. B. durch Silylierung), und daher 
konnte die festgestellte Induktion auch auf einer enantio- 
selektiven Deprotonierung mit kinetischer Unterscheidung be- 
r ~ h e n [ ~ ' ] .  

Yasukata und Kogd beri~hteten[~'I uber die sehr effiziente 
Protonierung eines Komplexes aus achirdlem Lithiumenolat, 
einem chiralen sekundaren Amin und LiBr mit AcOH unter 
Bildung des Tetralons (S)-26 rnit 91 % ee (Schema 15). Interes- 

OSiMe, 

O Y  

?SiMe, 

OLi. R*RNH.LiBr 

1) MeLi-LiBr ~ - AcOH & 
2) \ -78°C \ Ph 

(88%) 
25 (S)-26 u/-Ign03 NMe, 91% ee 

(= R*RNH) 

(88%) 
25 (S)-26 

/-In 
rN, ! O 7  

1 91% ee w ' I  rd hdo . 

24 

OLi.R*RNH.LiBr 

Me1 

Toluol/45"C 
(5)-26 

87% ee 
(66%) 

1) MeLi-LiBr 

27 

2) 24 * 

3.4. Protonierung von Komplexen aus chiralen Aminen 
und Enolaten 

Die bahnbrechenden Arbeiten zur Protonierung von Kom- 
plexen aus Enolaten und chiralen Aminen von Duhamel 
et al.['** ' 2 ,  I 3 l  unter Verwendung eines achirdlen Protonendo- 
nors (-+ 24 % ee) wurden bereits in Abschnitt 3.1 erortert. Ange- 
regt durch diese Ergebnisse deprotonierten Hogeveen und 
Z ~ a r t [ ~ ~ I  das racemische Keton (+)-23 (Schema 14) mit vier 

Schema 15. Vergleich von enantioselektiver Protonierung und enantioselektiver Alkylierung ei- 
nes Komplexes aus Enolat und chiralem Amin. 

santerweise lieferte die enantioselektive Methylierung des analo- 
gen nor-Methylkomplexes rnit einem UberschuB Me1 unter na- 
hezu gleichen Bedingungen ebenfalls (S)-26 rnit 87 YO eef5'I. Die 
Protonierung muB also von der Re-Seite und die Alkylierung 
von der Si-Seite des Lithiumenolats stattfinden. Moglicherweise 
wird eine Seite des Enolats vom Amin abgeschirmt und die 
Alkylierung findet an der entgegengesetzten Seite statt'''], wiih- 
rend die Protonierung innerhalb des Komplexes stattfindet. 
Eine solche Erklarung ware im Einklang mit der Entdeckung 
von Vedejs, dalj eine enantioselektive ,,interne Reprotonierung" 
des Enolats uber ein komplexiertes Amin durch Zugabe einer 
Lewis-Saure erreicht werden kann[531. 
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3.5. Protonierung von Amid-, Ester- und Thioesterenolaten sBuLi 

(1.75 Aquiv) 
~ 

Die enantioselektive Protonierung von Amidenolaten wurde 
von Vedejs und Mitarbeitern ~ n t e r s u c h t [ ' ~ ~  541. Die Deprotonie- 
rung des racemischen Naproxenamids (+)-28 mit zwei Aquiva- 
lenten sBuLi lieferte ein gelbes Enolat, das als E/Z-Gemisch im 
Verhhltnis 14: 1 vorlag (bestimmt nach Silylierung). Bei Zugabe 
von zwei Aquivalenten des Triamins 29 b zur Losung wurde der 
weinrote Komplex 30, ein 1 : I : 1 -Komplex aus Enolat, Amin 
und Lithiumamid, gebildet (Schema 16). Protonierte man die- 

(4-28 
97% ee (2 Aquiv) 

(>go%) 

Schcina 17. Externe. enantioselektive Protonierung cines Amidenolats. 

Der pK,-Wert von Aniliii liegt nur zwei bis drei Grofienord- 
nungen unter dem von 28, weshalb die effektiven Aciditaten von 
Protonendonor und -acceptor gut zusammenpassen. Sind die 
pK,-Werte allerdings zu ahnlich, ist die Protonenubertragung 
unvollstiindig und die Racemisierung des Produkts wahrschein- 
licher. Tatsiichlich wurde mit dem nur wenig acideren Amid 32 
eine reversible Deprotonierung festgestellt. Wahrend die ubliche 
Protonierung des entsprechenden Enolats im Temperaturbe- 
reich von -78 bis -25 "C und die anschlieljende Zugabe von 
Ammoniumchloridlosung (R)-32 mit 95 YO ee lieferten, fiihrte 
die Hydrolyse der Reaktionslosung bei 0 oder 20'C zu ee- 
Werten von nur 85 bzw. 16%. 

A. 
30 ( E : Z =  l 4  : l )  

(2 Aquiv) 

29 
BF,*OEtz 
(2 Aquiv) 
-78 -i -23°C 

68% ee 
77% ee 

(R)-28 
R' = Me 29a 
R' = CH2CH2NMe2 29b 

Schcma 16. Enantiosclektive Protonierungeines Komplexcs aus cinem Amidenolat 
und eincm chiralen Amin durch BF,-induaiertc Reprotonierung. 

sen Komplex mit Protonensiuren, liehen sich bestenfalls 6 %  ec 
erzielen (mit CF,COOH). In Gegenwart von BF,.OEt, aller- 
dings wird die NH-Aciditit des Aminliganden erhoht, und das 
Proton wird innerhalb einer ,,spezifischen, hochchirotopen Um- 
gebung" iibertragen. Man erhalt (R)-28  mit 77% ee (unter inter- 
ner Reprotonier~ng)'"~. Die Behandlung des ligandcnfieien 
Enolats mit einer 1 : I-Mischung aus 29b und BF;OEt, fuhrt 
lediglich zu einer schwachen lnduktion von 25% ee, was die 
Bedeutung einer geeigneten Komplexierung abermals unter- 
streicht. Welche Spezies tatslchlich als Protonendonor fungiert 
bleibt aber noch aufzukllren. Eine Anwendung auf andere 2- 
Arylpropionamide wurde mit minigem Erfolg (50 -60% ee) 
durchgefiihrt. 

Erst vor kurzem erreichten Vede.js et al.L'41 sehr hohe Enantio- 
selektivitiiten durch externe Protonierung von Lithiumenolaten 
P,yungesiittigter Amide mit dem kommer- 

-78 + -25°C : 95% ee 
-78 + 0°C : 85% ee 
-78 + +20"C : 16% ee 

Die enantioselektive Protonierung mit dem Anilin 31 wurde 
erfolgreich auf unterschiedliche Dienolate ausgeweitet (Sche- 
ma 18). Mit Ausnahme des fi-unverzweigten Enolats (R' = H) 
wurden fur alle Beispiele einheitlich hohe re-Werte erhalten (95- 
97 %). In zwei Fallen fiihrte eine konkurrierende y-Protonie- 
rung allerdings auch zur Bildung signifikanter Mengen des u$- 
ungesiittigten Isomers. 

Hunig et al.[''$ ''I untersuchten die enantioselektive Proto- 
nierung cyclischer Esterenolate des Typs 34, die von der Man- 
delsaure abgeleitet sind (Schema 19). Von den zahlreichen un- 

ziell erhiiltlichen N-Methylanilin 31. Das aus 
(&)-28 und sBuLi, des zwecks vollsthndiger 
Deprotonierung im UberschuB (1.75 Aquiv) 
eingesetzt wurde, erhaltene Enolat wurde 
durch Zugabe des Diamins 31 (2Aquiv.) 
protoniert; dieses iibertrigt sein Proton 

mischs von - 78 auf 0 "C (Schema 17). Ob- 
wohl keine Komplexierung vorausgeht, wird 
das Enolat inoglicherweise mit lithiiertem 
Anilin wegen des .yBuLi-Uberschusses vor- 
komplexiert. 

'd CONiPrz seuli :bL7r2 31_ :i CONiPr, + :i CONfPr, 

R'. R2 = (CH2)d; R3 = H 97% ee (~90%) 

wahrend des Erwhrmens des Reaktionsge- R', R2 = (cH,),; R3 = H 95% ee (18%) (66%) 
97% ee (190%) R I ,  RZ = CH,; R3 = 

R', R3 = CH,, R2 = H 95% ee (60%) (30%) 

R' = H; R2, R3 = CH3 
Schema 18. Enantiosclektive Protonierung von Amid-Dienolaten. 

53% ee (190%) 
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Reagens - (s)-33a 
ph 45-54% ee 

(*)-33a 34a 

Reagentien: 

COOPr “Q HO H$? COOPr 01;: 
35 36 37 

COOMe Y 

CH,Ph 

Schema 19. Enantioselektive Protonierung eines Dioxolanon-Enolats. 

tersuchten Protonendonoren sind die wirksamsten difunktionel- 
len Reagentien (45-54 YO ee) a~fgefiihrt[’~”, ‘I. 

Die Protonierung des Oxathiolanonenolats 38 ist stark ab- 
hangig von den genauen Reaktionsbedingungen und lieferte das 
Oxathiolanon (S)-39 mit einem maximalen ee-Wert von 77 YO. 
Dabei tritt ein bemerkenswerter Losungsmitteleffekt auf, wenn 
das Enolat 38 mit (R)-Pantolacton 35 protoniert wird: Der 
hochste ee-Wert (72 %) wurde in Et,O/THF (9/l) erzielt (Sche- 
ma 20)[14cl! 

38 (S)-39 

35, THF 44% ee 
35, EtPOITHF, 9/1 72% ee 
35, EtZO 27% ee 

36, THF 39% ee 
36, THF, LiCl (2 Aquiv) 67% ee 
36, THF, LiCl (5 Aquiv) 77% ee 

37, THF 40% ee 
37, THF, Ti(OPr), (2 Aquiv) 67% ee 

Schema 20. Enantioselektive Protonierung eines Oxathiolanon-Enolats. 

Mit dem Tartrat 36 als chiralem Protonendonor war dagegen 
ein dramatischer Salzeffekt zu verzeichnen : Der ee-Wert von 
(S)-39 steigert sich von 39 (kein LiC1) auf 77% in Gegenwart 
von uberschussigem LiCI, jedoch nur, wenn das LiCl bereits bei 
der Deprotonierung von ( &)-39 mit Lithiumhexamethyldisila- 
zanid (LHMDS) ~or l i eg t [ ’~”~ .  Die Bildung eines At-Komplexes 
mit zwei Aquivalenten Ti(OiPr), wirkt sich ebenfalls vorteilhaft 
aus, wie anhand der Protonierung von 38 mit dem Diamin 37 
deutlich wird. Andere Lewis-SBuren fuhren dagegen zu vermin- 
derten Enantioselektivitaten, und Natrium- oder Kaliumenola- 

te erwiesen sich als vollig untauglich fur enantioselektive Proto- 
nierungen ( 5  3 % ee mit 35)[14”1. 

Wie Hunigs Untersuchung verdeutlicht. ist ein Verstlndnis 
der zugrundeliegenden Chemie aul3erst schwer; die Aufstellung 
allgemeiner Regeln fur die Protonierung der Enolate 34a und 38 
ware verfriiht[s61. In der Tat sind alle beschriebenen Effekte 
jeweils nur in Verbindung mit spezifischen chiralen Reagentien 
besonders ausgepragt, und die Enantioseitenselektivitaten mit 
strukturverwandten Lactonenolaten wie I und I1 sind nicht vor- 
hersagbar [l 4d1. 

a O L i  

Ph 
Ph 

I I1 
COOEt 

H+ OH 60% ee ( R )  20% ee (R)  

Ph 

Uberraschenderweise ist die Protonierung von Lithiumenola- 
ten unbeeinfluBt von der An- oder Abwesenheit von sekundaren 
Aminen, obwohl ein Deuteriumeinbau stark von der Art eines 
anwesenden Amins abhangt (siehe Abschnitt 8)[14a, ‘I. 

Die nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen Substrat 
und Reagentien konnen - iiber hochvariable Aggregate - zu 
einer Vielzdhl von diastereomeren Ubergangszustanden fuhren, 
was die generell maBigen Protonierungsselektivitaten erklart. 
Aus diesem Grund dehnten Hunig und Mitarbeiter ihre Unter- 
suchungen auf die stereoselektive Protonierung eines monome- 
ren, chiralen Borenolats aus, dessen chirale Liganden kovdlent 
an das Boratom gebunden sind‘”]. Dieses Enolat wurde durch 
die Umsetzung des Enolats 38 mit (-)-B-Chlordiisopinocam- 
phenylboran 40 erhalten (Schema 21). 

(A)-39 

I 

Additiv HX ee Konfig. 

- ACOH 54 (m 

40 

. ,  

(S)-41 AcOH 43 (R )  
H 

(S)-41 42 
( R ) 4  AcOH 2 (R )  

42 AcOH 76 (R) 

42 TFA 39 (S) 

Schema 21. Protonierung eines chiralen Borenolats. 

Wahrend eine Protonierung des Borenolats mit AcOH bei 
- 70 “C zu einer Anreicherung von (R)-39 (54 YO ee) fuhrt, wird 
bei einer Protonierung mit der weniger nucleophilen Trifluor- 
essigsaure (TFA) bevorzugt das (S)-Enantiomer gebildet (32 % 
ee). Man nimmt an, daB eine Bindung der AcOH-Carbonyl- 
gruppe an das Boratom einen internen Protonentransfer iiber 
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einen cyclischen, achtgliedrigen Ubergangszustand ermoglicht. 
Im Unterschied dazu liefert TFA sein Proton ohne vorhergehen- 
de Komplexierung von der entgegengesetzten Seite des Enolats. 
Das Ergebnis der Protonierung wird stark von der Gegenwart 
eines Uberschusses an primiiren oder sekundaren Aminen be- 
einfluI3t. So fiihren in Verbindung rnit AcOH die enantiomeren 
1 -Phenylethylamine 41 zu einer vollstlndigen Selektivitiitsver- 
aiiderung (43 Yn ee (R) rnit (S)-41, 2 O h  ee (R) rnit (R)-41). Das 
beste Ergebnis (76% ee (R)) wurde rnit dem Piperidin 42 er- 
reicht, und die Kombination 42/TFA lieferte (S)-39 mit 39 YO ee. 
Diese Ergebnisse verdeutlichen, daR die Amine am Ubergangs- 
zustand teilhaben. Ob allerdings eine rdsch gebildete Ammo- 
niumspezies den effektiven Protonendonor bildet, wurde nicht 
diskutiert, und eine Protonierung rnit einem vorgebildeten Am- 
moniumcarboxylat wurde nicht versucht. 

Rebek und Mi tarbe i te~- [~~I  schlossen, daB hohere ee-Werte 
sich bei der Protonierung 34 a + 33 a (Schema 22) mit einem 
chiralen Reagens erreichen lassen solten, in dem das Proton ,,in 
einer asymmetrischen Umgebung eingebettet" ist. Zu diesem 

- LDA >:IoLi - 18 (R)-oder(S)-33a-e 

R 
(f)-33a - e  34a - e  

a R = P h  O%ee 

b R = M e  9%ee (R) 

c R=CH2Ph 50%ee (S) 

d R = i P r  76% ee (S) 

e R =  tBu 91%ee (s) 

OLi 0 

(9-43a - d 44a-d (2) (S)-43a-d 

a X=OMe 

b X=OPh 

C X=SPh 

d X = S-2-Naphth 

36% ee 

77% ee 

99% ee 

99% ee 

Schema 23. Enantioselektive Protonierung von a-Cyclogeranaten und -Thiocyclo- 
geranaten. 2-Naphth = 2-Naphthyl. 

die Duftstoff- und Pharmakasynthese sind (Schema 23)[581. 
Wurde der racemische Methylester 43a rnit nBuLi bei -78 "C 
deprotoniert und das entstandene Enolat 44a (2: E = 19: 1) 
mit (-)-N-Isopropylephedrin (-)-7-H bei niedriger Tempera- 
tur (-100-t -lO°C) protoniert, so wurde (S)-43a mit nur 
36 Yn ee erhalten. Dieser bemerkenswerte Selektivitiitsunter- 
schied im Vergleich zu verwandten Ketonenolaten (+ > 90 YO er) 
fiihrte uns zu der Folgerung, da8  die schwache Enantioseiten- 
differenzierung auf ungeniigende Strukturunterschiede der 
C(1)-Enolatsubstituenten OLi und OMe und auf eine wegen des 
hohen pK,-Wertes von 43a vie1 zu rasche Protonierung van 44a 
zuriickzufiihren ist. Dies wird unterstiitzt durch den Befund, 
daD die Protonierung des Phenylesterenolats selektiver ist (77 Yo 
ee) und die Thioesterenolate 44c und 44d sogar rnit der bislang 
unerreichten Enantioselektivitiit von > 200: 1 die (S)-Thioester 
gaben. Ganz entsprechend liefert die Protonierung mit dem en- 
antiomeren Aminoalkohol (+)-7-H den Ester (R)-43c rnit 99 % 

0 
ee158i 

Es sollte hier nicht unerwahnt bleiben, daR 
die Ester 43b-d bei - 100 "C deprotoniert m'" 
wurden, da die entsprechenden Enolate 
( 2  98 'YO Z )  instabil sind und sich oberhalb 
von - 80 "C in das Keten 5 und LiSPh zerset- 
Zen. Die umgekehrte Reaktion - die enantioselektive Thioladdi- 
tion an 5 in Gegenwart stochiometrischer oder katalytischer 
Mengen an (-)-7-H - wird in Abschnitt 4 erortert. 

Im Hinblick auf die Bedeutung, die y-Cyclogeranate 47 in der 
Parfiimindustrie und als Synthesebausteine haben, wendeten 
wir die enantioselektive Protonierung auch auf die Enolate 46 a 
und 46 b an (Schema 24)[351. Hier wird durch Deprotonierung 
der /I-Cyclogeranate 45 a und 45 b mit nBuLi oder LDA hochse- 
lektiv das E-Enolat gebildet, und mit dem rechtsdrehenden 

18 

5 Schema 22. Enantioselektive Protonierung eines Dioxolanon-Enolata mlt 18. 

Zweck synthetisierten sie das chirale Lactam 18, dessen NH- 
Gruppe wie im 'H-NMR-Spektrum zu sehen durch die 
Naphthylgruppe abgeschirmt wird. Die Resultate der Protonie- 
rung von 34a, von der anfangs berichtet wurde, sie verlaufe 
ho~henantioselektiv[~'~, waren nicht reproduzierbar, weshalb 
die Veroffentlichung spater zuriickgezogen wurde. Allem An- 
schein nach ist 18 nicht acide genug, um das recht schwach 
basische Enolat 34a zu protonieren. Allerdings wurden die al- 
kylsubstituierten Enolate 34b-e erfolgreich und je 
nach GroRe des Substituenten R rnit ee-Werten zwi- 
schen 9 und 91 Yn protoniert (Schema 22). Ein chelat- 
artiger, achtgliedriger cyclischer Ubergangszustand, 
in dem der groRere Rest R sich vorzugsweise auRer- 
halb des gebildeten Hohlraums befande, wurde vor- 
geschlagen, urn die erhaltenen absoluten Konfigura- 45a, b 46% b (0 (S)-47a, b 

tionen zu erkliren. a X = OMe LDA (3 Aquiv.) (+)-7-H (3.3 Aquiv.) 50% ee; 33 : 67 
In unserem Labor weiteten wir die enantioselekti- 

b X = SPh nBuLi (2 Aquiv.) (+)-7-H (2.7 Aquiv.) 96% ee; 43 : 57 ve Protonierung von Ketonenolaten (Abschnitt 3.2) 
b X = SPh LDA (3 Aquiv.) (+)-7-H (4 Aquiv.) 96-97% ee; 55 : 45 auf Ester- und Thioesterenolate aus, die aus a-Cyclo- 

geranaten erhalten worden waren und deren Enan- b X = SPh (1.5 Aquiv.) (+)-7-H (2 Aquiv.) 94% ee; 55 : 45 

tiomere grundlegende und vielseitige Bausteine fur 

~x nBuLi &oLi (+)-7-H 76 -86% ~ + 45a,b - 
oder LDA 

Schema 24. Enantioselektive Protonierung von y-Cyclogeranaten und -Thiocyclogeranaten. 
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Aminoalkohol(+)-7-H die Cyclogeranate (S)-47a und (S)-47 b 
erhalten. Wie schon bei den a-Cyclogeranaten wurde festge- 
stellt, dalj das Methylesterenolat 46a ein sehr vie1 schlechteres 
Substrat fur die Protonierung ist (50% ee) als das Thioester- 
enolat 46b (94-97% ee). Obwohl weder das Amin noch ein 
UberschuB an LDA die Enantioselektivitat beeintrachtigen, 
beeinflussen sie die Regioselektivitat der Protonierung 
(47 a, b:45 a, b) . 

Nach dem gleichen Verfahren wurde auch der Thioester (R)- 
50 mit 55 % ee aus dem Enolat 49 mit unbestimmter Konfigura- 
tion erhalten (Schema 25)[60J. 

0 SPh 0 

f SPh f o L i  -1 00 (-1-7-H + -1 0°C 2 . S . h  + 48 

35 : 65 
-1 00°C 

60% 

48 49 (R)-50 
55% ee 

Schema 25. Enantioselektive Protonierung eines Thioesterenolats. 

4. Katalytische, enantioselektive Protonierung yon 
Enolaten 

4.1. Prozesse rnit intermediar gebildeten Enolaten 

Bislang haben wir uns nur mit vorgebildeten Enolaten befaljt, 
die mit mindestens aquimolaren Mengen eines chiralen Proto- 
nendonors X*H nach Schema 26 (obere Zeile) umgesetzt wur- 
den. 

f 
,*o 

schnell, irrev. 
R 2  

Schema 26. Prinzip der katalytischen enantioselektiven Protonierung mit interme 
diir gebildetem Enolat. 

Eine attraktive Strategie, um einen solchen stochiometrischen 
Prozelj katalytisch ablaufen zu lassen, ohne das Verhaltnis von 
Reagens zu Enolat zu andern, besteht in der langsamen Bildung 
des Enolats (z. B. durch Zugabe von Yo zu einem Keten, Sche- 
ma 26) unter Bedingungen, unter denen die gebildete Spezies 
rasch und irreversibel protoniert wird. Die Regenerationsge- 
schwindigkeit des Katalysators und damit die Geschwindigkeit 
der Enolatbildung konnen durch die Zugabe des externen Pro- 
tonierungsagens YH eingestellt werden. Es liegt auf der Hand, 
dal3 die Brauchbarkeit der Methode davon abhangt, dal3 ein 
rascher und vollstandiger Protonenaustausch zwischen YH und 
Xy0 stattfindet und daB Yo nucleophiler als das chirale Reagens 

AUFSATZE 

ist. Da das zugegebene YH auBerdern auch als unerwunschte 
Protonenquelle gegeniiber dem Enolat wirken kann, mu8 seine 
Konzentration im Reaktionsmedium so klein wie moglich ge- 
halten werden[6'1. 

Dieses Konzept wurde von uns fur die Synthese des Thioesters 
(S)-43c durch Addition von Thiophenol an das Keten 5 in Ge- 
genwart von (-)-7-Li realisiert (Schema 27)l5'1. Wie in Ab- 
schnitt 3.5 erlautert, wird der Thioester (S)-43c rnit 99% ec' 
durch Protonierung des Enolats 44c bei - 100 "C rnit ( -  )-7-H 
als chiralem Protonendonor erhalten (Schema 27, obere Zeile) . 
Oberhalb von - 80 "C elimitliert das Enolat PhSLi unter Bil- 
dung des Ketens 5. Um die Addition zu begiinstigen, ist eine 
protische Spezies erforderlich. So fuhrte die langsame Zugabe 
aquimolarer Mengen an (-)-7-H zu einer Losung des Ketens 5 
und PhSLi in THF bei - 55°C zur Bildung von (S)-43c rnit 
95% ee. 

OLi 0 

(S)-43C 
(84 -87%) 

I 

44c (-)-7-H 

langsam, 
revers. 'I LiQ< P h  

(-)-7-Li 

PhSH 
~ ( schnell J 

+ PhSLi 

5 
(-)-7-Li (1 00 Mol-%) -55°C --$ 95% ee 

(-)-7-ti (5M0l-%) -27°C + 89% ee 
(-)-7-Li (2 Mol-%) -27°C + 77% ee 

Schema 27. Katalytische enantioselektive Additiona-Protonierungs-Seq uenz eincs 
Thiophenols an ein Keten. 

Um diese Reaktion als katalytischen Prozel3 zu fuhren, dient 
das kontinuierlich zugegebene Thiol sowohl als Nucleophil als 
auch als Protonendonor in Gegenwart katalytischer Mengen an 
(-)-7-Li. Die Geschwindigkeit der Zugabe von PhSH muL3 
niedrig gehalten werden (3-4 h bei - 27 "C), urn eine Anreiche- 
rung zu vermeiden ([PhSH] 5 [ (-)-7-Li]) und um die Gefahr 
einer Protonierung des Enolats durch das Thiol zu minimieren. 
So reichten Mengen von lediglich 2-5 Mol-% (-)-7-Li zur 
Erzielung sehr hoher Enantioselektivititen aus (Schema 27). 
Unter den weiteren untersuchten Thiolen war besonders 4- 
Chlorthiophenol (das acider als PhSH ist) noch effektiver (97 % 
ee rnit 1 Aquiv. (-)-7-Li, 90% ee rnit 0.05 Aquiv. (-)-7-Li), 
wohingegen aliphatische Thiole und Alkohole ineffizient waren 
(10-40% ee). 

Es bleibt darauf hinzuweisen, dalj freies Thiol in der Reak- 
tionsmischung einen schadlichen Einflulj hat: Eine Reak- 
tionslosung rnit dem Keten 5, Thiophenol und 20 Mol-% (-)- 
7-Li lieferte den racemischen Thioester 43c! Diese Be- 
schrankung gilt allerdings nicht fur die verwandte enantioselek- 
tive Alkoholaddition an Ketene, die von Pracejus et al. schon in 
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den sechziger Jahren untersucht worden war[621 und bei der der 
Alkohol (MeOH, EtOH) als Losungsmittel diente (Schema 28). 
Diese Gruppe stellte fest, daI3 in der Umsetzung unterhalb 
von - 50 "C die nucleophile Spezies ein 1 : I-Aggregat aus dem 
Alkohol und dem chiralen tertiiiren Amin ist; die unkatalysierte 

0 

(1 MOI- %) langsam 

-1 10°C 1 
phJ OMe 

74% ee 
Schema 28. Katalytische cnantiosclektive Additions-Protonierungs-Sequenz von 
Methanol a n  ein Ketcn. 

Reaktion war vernachlassigbar. Einem langsamen und ge- 
schwindigkeitsbestimmenden Additionsschritt folgt ein rascher 
und selektivitiitsbestimmender Protonentransfer vom postulier- 
ten Ammoniumion auf das Enolat. Von den Hunderten von 
Umsetzungen, die mit unterschiedlichsten Aminkatalysatoren 
unter diversen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt wurden, 
zeigt Schema 28 die in bezug auf die erzielte asyinmetrische In- 
duktion erfolgreichste (74 % ee). In seiner Arbeit legte Pracejus 
ein besonderes Gewicht auf die Temperaturabhangigkeit der 
Stereoselektivitat. So entsteht bei - 70 statt - 110 "C im oben 
gezeigten Beispiel der nahezu racemische Ester (< 5 YO ee). Die 
Komplexitit dieser Reaktion ergibt sich aus dem Vorliegen zahl- 
reicher, sich ineinander umwandelnder Konformere, die zu kon- 
kurrierenden Ubergangszustdnden fiihren. In diesen werden die 
Protonen mit unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten 
ubertragen. Diese und andere diesbeziigliche Arbeiten wurden 
von Scharf und Mitarbeitern[631 in einem umfangreichen Uber- 
sichtsartikel iiber das I so invers i~nspr inz ip[~~~ beschrieben und 
werden hier nicht weiter erortert. 

Pracejus et al. haben ihre Arbeiten OLi 

g?) Ph-S 0 

""$ OMe 
1 qoMe + PhCHpSH ' OMe L. 

NPhth Toluol. 0°C NPhth 

(R) (54% ee) 
Schema 29. Katalytische enantioselektive Michael-Additioti-Protonierung. NPhth 
= Phthalimido. 

4.2. Vorgebildete Enolate 

In katalytischen, enantioselektiven Protonierungen von vor- 
gebildeten Enolaten iibersteigt die Enolatkonzentration die des 
chiralen Katalysators. Formal wird selektiv X*O von einein ex- 
ternen, achiralen Protonendonor ZH protoniert, wahrend das 
Enolat nicht angegriffen wird (Schema 30)16". 

00 n 

X*H 

ZO SYZH 
Schema 30. Fonnales Reaktiansschema zur katalytischen, enantioselektiven Pro- 
tonierung vorgebildeter Enolate. 

Die erste beschriebene Enolatprotonierung mit katalytischen 
Mengen an einem chiralen Reagens ist insofern ein Spezial- 
fall, als daf3 (-)-7-Li oder wahrscheinlicher ein Mischaggregat 
aus 3-Li und (-)-7-Li durch das an C(2) befindliche, acideste 
Proton des Produktketons (S)-48 protoniert wird (Sche- 
ma 31)[301. Wahrend die Protonierung von 3-Li mit einer aqui- 
molaren Menge an (-)-7-H das Keton (S)-48 mit 95 % ee lie- 
fert, ist auch mit lediglich 0.3 Aquivalenten (-)-7-H eine hoch- 
enantioselektive Protonierung moglich, die sehr effizient 
das a-Damasconisomer (S)-48 und anschlieI3end (S)-4 mit 93 o/o 

auch auf Thiol-Michael-Additionen mit 
anschliefiender endntioselektiver Protonie- 
rung in Gegenwart katalytischer Mengen 
an chiralen Aminen a ~ s g e d e h n t ' ~ ~ ' .  Vor- 
aussetzung fur eine signifikante Induktion 
(20-54% ee) ist die Verwendung eines p- 
NJ"Dialky1aminoalkohols. Die Addition 
von Phenylmethanthiol an 2-Phthalimido- 
acrylsauremethylester in Gegenwart von 
5 Mol- YO Chinidin als Katalysator liefert 

ma 29). Uber die hiermit eng verwandte, 
Chinidin-katalysierte Addition von Thio- 
phenol an 2-Phenylacrylsiureester (45- 

3-Li 

t 
OSiMe, 

den (R)-Cysteinester mit 54% ee (Sche- 8 

(S)-a-Damascon fSb4 
-)-7-H (-)-7-Li 

(57-49 (5)-50 

1 Aquiv. (-)-7-H + 95% ee 

0.3 Aquiv. (-)-7-H --f 93% ee 
51 To ee) wurde ebenfalk berichtet[661. Schema 31. ,,Antokatalytische" enantioselektive Protonierung von 3-Li. 
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ee und in 86 '/o Ausbeute zuginglich niacht[681. Dieser autokata- 
lytische Kreislauf beruht auf sehr kleinen kinetischen Unter- 
schieden bei den Protoneniibertragungen zwischen den chiralen 
Reagentien, dem Enolat und dem nicht chiral induzierenden 
P r o t o n e n d ~ n o r ~ ~ ~ ] .  Wird die Menge an ( -)-7-H auf weniger als 
ca. 0.2 Aquivalente vermindert, sind die Reaktionsgeschwindig- 
keit und -selektivitat deutlich kleiner. 

Dieser Fall ist selbstverstandlich eine Besonderheit, da das 
Produktketon (S)-48 rasch und ausschlieMlich an C(2) deproto- 
niert wird. Mit dem Enolat 9 ist eine analoge autokatalytische 
Reaktion nicht moglich, da die Aciditat des C(2)-Protons von 
(S)-lO deutlich geringer ist. Um dies zu umgehen, wurde Phenyl- 
2-propanon erfolgreich als externe, achirale Protonenquelle ein- 
gesetzt (Schema 32)r701. So liefert die Protonierung von 9 

(1.05 Aquiv.) 
-100 + -70°C 

5 
OLi 0 

(-)-7-H 

P h A b  

9 ( E : Z =  97 : 3) (s)-10 
0 

(-)-7-H (Aquiv.) P h A  (Aquiv.) 

96% ee (90%) 1.1 
0.2 0.85 94% ee (94%) 
0.1 0.95 85% ee 
0.2 0.8, dann Me3SiCI 98% ee 

- 

Schema 32. Katalytische enantioselektive Protonierung von 9. 

( E :  Z = 97: 3), das leicht aus dem Keten 5 und nBuLi zuganglich 
ist, rnit aquimolaren Mengen an (-)-7-H das Butylketon (S)-10 
mit 96 YO ee, und die katalytische enantioselektive Protonierung 
mit 0.2 Aquivalenten (- )-7-H mit anschlienender Zugabe von 
0.85 Aquivalenten Phenyl-2-propanon liefert 
(S)-lO, ebenfalls rnit hoher Enantioselektivitat 
(94% ee). Mit nur 0.1 Aquivalenten (-)-7-H 
sinkt der ee-Wert auf 85%. 

Es ist uns gelungen, die erzielte Selektivitat 
durch Ausnutzung des Geschwindigkeitsunter- 
schiedes der Protonierungen von (E)-9 und (Z)-9 
weiter zu erhohen (Abschnitt 3.2). Mit etwas we- 
niger als einem Aquivalent des Protonendonors 
(0.2 Aquiv. (-)-7-H, 0.8 Aquiv. Phenyl-2-pro- 
panon, 1.05 Aquiv. nBuLi) erhalt man nach Um- 
setzung des Reaktionsgemischs rnit Me3SiC1 ( S ) -  
10 mit 98% eeL3']! Unter diesen Bedingungen 
wird nur (E)-9 protoniert, dessen enantiotope 
Seiten besser diskriminiert werden (siehe auch 
Abschnitt 3.2). Interessanterweise deutete dieser 
Versuch auch darauf hin, dal3 die Deprotonie- 
rung von Phenyl-Zpropanon kinetisch kontrol- 
liert ablauft, da ausschliefilich der (Z)-Silylenol- 
ether gebildet wurde. 

SPh 

(*) -43c 

Im Unterschied zum vereinfachten Reaktionsschema 30, das 
einen raschen Protonentransfer zwischen ZH und X*O impli- 
ziert, verlaufen die Protonenaustauschreaktionen zwischen 
(-)-7-Li und Phenyl-2-propanon langsam, unvollstandig (und 
damit reversibel) sowie unselektiv (Gemisch aus E- und Z-Eno- 
lat) . Demgegeniiber ist die Protonierung von (E)-9 durch Phe- 
nyl-2-propanon rasch, irreversibel und selektiv und liefert nach 
der Silylierung den (Z)-Silylether (Z)-51 (Schema 33). Daher 
muB Phenyl-2-propanon sein Proton direkt an (E)-9 oder an 

1 % (-50°C, 5 rnin) (-)-7-H 
40% (-2O"C, 1 h) 

OLi w+ ,,A - schnell 

( 4 - 9  n e+ P h x  

1) -50°C, 5 min, 2) Me3SiCI 96% 
1) -50°C, 15 rnin, 2)  Me3SiCl 100% 

Schema 33. Protonenaustausch zwischen Phenyl-2-propanon und (-)-7-Li sowie 
(E)-9.  

einen chiralen Enolatkomplex zwischen (E)-9 und (-)-7-Li ab- 
geben["]. Diese katalytischen Bedingungen wurden aul3erdem 
auf die Synthese von hoch enantiomerenreinen Thioestern er- 
weitert (Schema 34)[3 'I. 

OLi 0 

-1 00 + -1 0°C (S1-43C 

(-)-7-H (2.0Aquiv.); PhCh2COCH3 (-1 99% ee 
(-)-7-H (0.5Aquiv.); PhChzCOCH3 (1.55 Aquiv.) 98% ee 
(-)-7-H (0.2Aquiv.); PhChzCOCH3 (1.85Aquiv.) 81% ee 

0 SPh 0 

E S P h  - LDA E O L i  (-1-7; E S P .  (ca.1 : i 1) 45b 

P h A  
(1.5 Aquiv.) 

-78°C 
45b -1 00 + -1 0°C ( W 7 b  

(-)-7-H (2.0 Aquiv.); PhCh2COCH3 (-1 94% ee 
(-)-7-H (0.5 Aquiv.); PhCh2COCH3 (1.5 Aquiv.) 88% ee 

Schema 34. Enantioselektive Protonierung van Thioesterenolaten rnit subst6chiometrischen Mengen 
an (-)-7-H. 
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Erst vor kurzem berichteten Yamamoto et al.[721, d a 8  das 
Enolat 52 enantioselektiv bei - 78 "C durch die aufeinanderfol- 
gende Zugabe des (S,S)-Imids 19 (0.1 Aquiv.) und Succinimid 
(1 Aquiv.) protoniert werden kann (Schema 35). Der Enantio- 
mereniiberschuB (83 %) ist hierbei nahezu ebenso hoch wie rnit 
stochiometrischen Mengen an 19 (87 'YO ee, siehe Abschnitt 3.3). 
Im Fall des Phenols 54 wurde sogar mit lediglich 0.01 Aqui- 
valenten des chiralen Imids 19 ein ee-Wert von 81 YO e r r e i ~ h t " ~ ] .  
Der Reaktionsverlauf folgt dabei vermutlich dem allgemeinen, 
in Schema 30 gezeigten Mechanismus. 

OSiMe3 

___t MeLi - 1 )  19. &\"" 
2) achiraler 

Protonendonor Ph 
52 (R)-53 

1) 19 ( 1 . 1  Aquiv.); 2) - 87% ee 

1)19  (0.1 Aquiv.); 2) 

0 

90% ee 

19 

1 ) 1 9  (0.1 Aquiv.); 2) 54 

I )  19 (0.01 Aquiv.); 2) 54 810/! ee 
B U  

54 

Schema 35. Enantioselektive Protonierung mit katalytischen Mengen a n  I Y .  

Ph Ph 

Ph+ A Ph+OK 
THF 

OH OK 
(*)-55 56 

COOH I 
H $ Y t B U  1 (schnell) -700c 

tBuOCO 
COOH 

(-)-2a 

Ph Ph 
1) 15 min 

OH 
2) Luft 

0 

58 (>75%) / ) -7OWI5 h 
langsarn 2) Luft 

59 (S)-55 (82%) 
80% ee 

Schema 36. Enantioselektive Tautomerisierung eines Endiols 

0 I, R3 n R  

R2 R3 A R'O 

5. Enantioselektive Tautomerisierung von Enolen 

In diesem Abschnitt sol1 eine Ubersicht iiber Reaktionen ge- 
geben werden, die iiber Enoi-Zwischenprodukte verlaufen. 
Wohlwissend, daB Enole und Enolate sich sehr oft rasch in- 
einander umwandeln, stehen Enoltautomerisierungen in engem 
Bezug zu den bereits erorterten Enolatprotonierungen. 

Als Grenzfall mulj Duhamels Protonierung des Endiolats 56 
angefiihrt werdenLi8I (Schema 36). In Gegenwart von (R,R)-Di- 
O,O'-pivaloylweinsaure (-)-2 a wird bei - 70 "C rasch das En- 
diol 57 gebildet. Seine Tautomerisierung verlauft jedoch vie1 
langsamer, und bei Abbruch der Reaktion vor Ablauf einer 
Stunde wird im wesentlichen Benzil 58 erhalten, das durch 
Autoxidation des Endiols 57 bei der Aufarbeitung entsteht. Bei 
einer Reaktionszeit von 15 h erhalt man (S)-Benzoin (S)-55 in 
hoher Ausbeute (80%) und mit 80% ee. Da 57 zweifellos im 
Gleichgewicht mit dem Monoanion 59 steht, schlagen wir 59 als 
reaktives Zwischenprodukt vor. Die Tatsache, daB ein groWerer 
Uberschulj der chiralen Disaure (-)-2a den Proze8 behindert, 
kann mit einer unvorteilhaften Verschiebung des Gleichge- 
wichts zwischen 57 und 59 erkliirt werden. 

Der wichtigste Beitrag zur enantioselektiven Protonierung 
von Dienolen wurde von PZte und Mitarbeitern geleistet. In 
einer Reihe von Veroffent l i~hungen[~~l  zeigten sie, daB a,B-un- 
gesattigte Ester oder Lactone enantioselektiv durch Bestrahlung 
(254 nm) in Gegenwart eines chiralen Katalysators dekonjugiert 
werden konnen (Schema 37). Diese Reaktion verlauft iiber eine 
intramolekulare ;)-H-Abstraktion des allylischen H-Atoms aus 
dem angeregten Singulettzustand (B + C; Norrish-Typ II)17s1. 

0 

R'O 
R2 R3 

D 

Schema 37. Enantioselektive Photodekonjugation eines zJj-ungesittigten Esters. 

Die vorubergehend vorliegende Dienolspezies C, die im Gleich- 
gewicht mit dem Ester B steht (thermische 1,5-H-Verschiebung) 
unterliegt dann einer basenkatalysierten Tautomerisierung. Mit 
katalytiscben Mengen (0.1 -0.15 Aquiv.) an chiralen /I-Ami- 
noalkoholen liefert diese geschwindigkeitsbestimmende, irrever- 
sible C-Protonierung enantiomer angereicherte Ester mit magi- 
gen bis sehr guten ee-Werten (Schema 38). Charakteristisch fur 
diese Photodekonjugation sind niedrige Steady-State-Konzen- 
trationen des Diols ([C]<[X*H]) und eine im Vergleich zu A 
groRe photochemische Stabilitlt des Reaktionsprodukts D. Um 
gute Ergebnisse zu erhalten, muBten vollig wasserfreie, unpolare 
Losungsmittel wie n-Heptan oder CH,Cl, verwendet wer- 
den; die optimale Temperdtur wurde zu etwa - 55°C erniit- 

Aminoalkohole mit einer sekundaren NH-Gruppe erwiesen 
sich als wirksamere Induktoren. Die Grolje des N-Alkylsubsti- 
tuenten ist gunerst kritisch; 62d, 63b und 63c (R2 = iPr, 
PhCH,) fiihrten zu den besten Resultaten (70-91 'Yo ee). Sowohl 

telt[J4a. 761 
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Enantioselektive Protonierungen AUFSATZE 

0 0 

A, 6 oder C 

60 

62 63 (+)-Cinchonin (-)-Cinchonidin 

Katal ysator R1 Rz R3 Methode ee[%] Ausb."%l 

62a H Me H A 31 78 
62b H Me Me A 6 8 0  
62c Me Me H A 7 70 
62d H iPr H C 70 6.5 
62e  H CHEtz H A 62 47 
62f  H CHiPr2 H C 8 56 

H rBu H C 5 68 
B 4 61 63a Me 

63b iPr B 89 16 
63c CH?Ph B 81 75 

6% 

(+)-Cinchonin C 41 (S) 40 
(-)-Cinchonidin A 31 ( R )  66 

Schema 38. Strukturanforderungen an den chiralen Katalysator in der enantiose- 
lektiven Photodekonjugation des Esters 60. A: 0.1 Aquiv. Katalysator, -78°C; B: 
0.15 Aquiv. Katalysator, - 55°C; C: 0.1 Aquiv. Katalysator, ~ 40 (oder - 50)OC. 

mi! groDeren als auch mit kleineren Aminsubstituenten waren 
die Enantioselektivitaten niedriger. ( + )-Cinchonin und (-)- 
Cinchonidin ergaben maMige, umgekehrte Induktionen. Mit 
dem Bornan 63 b sind auch zahlreiche andere Ester des Typs A 
mi! 43 -77 % ee dekonjugiert worden. Im allgemeinen wurden 

mit y-disubstituierten Estern bessere Resulta- 

Pete et al. schlagen fur die enantioselektive 
Protonierung des Dienols die Bildung eines 
Komplexes des Typs E  or[^^'. Die H-Briicke 
zwischen dem Enolproton und dem N-Atom 
erhoht die Elektronendichte an C(2) und 
fiihrt zu einem mehr oder weniger konzertier- 

ten Protonentransfer iiber einen cyclischen, neungliedrigen 
Ubergangszustand. Ein alternativer Reaktionsweg iiber ein in- 
termediares Enolat-Ammonium-Ionenpaar wurde als unwahr- 
scheinlich eingeschitzt, nicht zuletzt im Hinblick auf analoge 
Phenol-tert-Amin-Komplexe in unpolaren Losungsmitteln, de- 
ren OH-Bindung nicht gelost wird. 

Solche enantioselektiven Tautomerisierungen sind nicht auf 
Dienole beschrankt. Die Arylenole 66 und 67 wurden durch 
Norrish-Typ-TI-Photoeliminierungen von 64 und 65 in Acetoni- 
tril (A > 290 nmj erhalten und tautomerisierten in Gegenwart 
von 8-Arninoalkoholen (Schema 39)["1. Das Enol66 ist unter 
den Bestrahlungsbedingungen (1 = 337 nm) und ohne einen 
Aminoalkohol-Katalysator stabil, tautomerisierte aber im Dun- 
keln mit lediglich 1 Mol- YO (-)-Ephedrin 62 a (68 : 45 YO ee). 

Diese interessante Methode hat allerdings den Nachteil. da13 
langere Bestrahlungsdauern iiber Norrish-Typ-I-Spaltungen zu 
Nebenprodukten und Produktracemisierung fiihren. 

Alternativ wurden die Enole 66 und 67 auch durch Pd-kataly- 
sierte Spaltreaktionen geeigneter Vorstufen hergestellt (Sche- 
ma 40) und in Gegenwart chiraler P-Aminoalkohole in die Ke- 

R te erhalten[74c1. ":./1 
d,, H-"  

E 
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66 (n  = 0 )  (R)-68 ( n  = 0) : 26% ee 
(R)-26 ( n  = 1) : 89% ee (40%) 67 ( n  = 1) 

Schema 39. Enantioselektive Tautomerisierung von Arylenolen. 

J= tone uberfiihrt (max. 
64% ee)[783. Enolspezies 
als Zwischenstufen blei- 
hen allerdings spekulativ 
und die Moglichkeit ei- 
ner Pd-Enolat-C-Proto- 
nierung kann nicht aus- 

&' - 66 

/ 
geschlossen verwandte, werden. niit [Rh-(S)- Eine &OAF'h - 67 

BINAP]@ (BINAP = (CHZ)" 

2,T-Bis(dipheny1phos- n = 0,l 
phanyl)-' ,"-binaphthyl) Schema 40 Pd-katalysierte Bildung von 
katalysierte Enoltauto- Enolen. 
merisierung, die 2-Phe- 
nylpropanol mi! 18 % ee 
lieferte[791, sowie eine Cul-Alkoxid-katalysierte Decarboxylie- 
rung von Methylphenylmalonaten (max. 36 Oh ee)[*O1 sollten 
ebenso Erwahnung finden. 

6. Enantioselektive Protonierung von Enolethern, 
Ketenacetalen und Enolestern 

6.1. SnC1,-komplexiertes Binaphthol als neuer chiraler 
Protonendonor 

Yamamoto et al. fanden heraus, daB der aus (R)-Binaphthol 
und SnCI, in situ hergestellte Komplex (R)-69 sehr gut fur die 
enantioselektive Protonierung von 2-Arylenolethern, aber weni- 
ger gut fur die Protonierung von 2-Alkylen0lethern~~'~ geeignet 
ist (Schema 41). Diese Reaktion wurde auch mi! Ketenbis(tri- 

OSiMe,lBu 0 
u o  

IR89 
V V 

Toluol;-~8"C +RT 
>95% R = Ar 85 - 96% ee 

R = M e  42% ee 
Schema 41. Enantioselektive Protonierung von Enolethern. RT = Raumtempera- 
tur. 
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alkylsilyl)acetalen erfolgreich durchgefuhrt, wobei 2-Arylester 
mit 60-95 % re  erhalten wurden (Schema 42). Ketenacetale 
mit unterschiedlichen Substituenten R2 und R3 liegen gewohn- 
lich als E/Z-Gemische vor und lassen sich nur rnit geringerer 

wqa,, 1) ( 4 4 9  t R1- COOMe 

TOIUOI /-78"C --+ RT A, Ar 
2) MeOH /Me3SiCI 

>95% 60 - 95% ee 

Schema 42. Enantioselektive Prolonierung von Ketenacetalen. RT = Raumtem- 
peratur. 

Induktion protonieren. Der voii Yamamoto et al. vorgeschlage- 
ne Ubergangszustand beruht auf minimalen sterischen Wechsel- 
wirkungen. Dies erkllrt die Tatsache, daB die besten Enantio- 
seitendifferenzierungen mit kleinen R'-Gruppen wie Methyl er- 
halten werden. In einem Fall wurde nachgewiesen, dal3 die Pro- 
tonierung nicht uber ein Zinnenolat verlief; die Frage, o b  die 
Reaktion konzertiert oder schrittweise verlauft[821, konnte da- 
gegen nicht beantwortet werden["]. Zu beachten ist, da13 das 
chirale Reagens bei diesem Prozel3 in das monosilylierte Bi- 
naphthol iiberfiihrt wird. 

6.2. Ein polymergebundener chiraler Protonendonor 

Die enantioselektive Protonierung des Ketenacetals 70 (siehe 
auch Abschnitt 3.5) gelang rnit ausgezeichneter Enantioselekti- 
vitat (94% ee), indem der Protonendonor (R)-Mandelslure 71 
an ein Polymer gebunden wurde (-72, Schema 43)[s41. Uber- 

95% 
70 (S)-33a (94% ee) 

TYCl eef%l . .  . .  
noocym CSHCO, I H ~  - 72 -78 28 

-55 34 
OH @-cH,CI -40 94 
71 -25 26 

Einklang i ~ t ' ~ ~ ] ,  weshalb sich diese Ergebnisse sicher nicht nur 
auf einen Wechsel der Kontrolle von Enthalpie zu Entropie in 
den beiden Teilschritten zuriickfiihren lassen. 

In einer friiheren Untersuchung hatte die gleiche Gruppe fest- 
gestellt, daB die Protonierung von 70 rnit (R)-Pantolacton 35 
oder (R)-Mandelsiuremethylester mit oder ohne ZnC1,- oder 
LiCI-Zusatz bei -78 "C zu (S)-33a rnit generell niedrigen ee- 
Werten (13-50%) fulirte[851. Mit einem polymergebundenen 
chiralen Reagens kann also eine wesentlich hohere asymmetri- 
sche Induktion erreicht und dariiber hinaus das Reagens durch 
Filtration ohiie Aktivitatsverlust zuriickgewonnen werden. 

6.3. Enzymvermittelte Hydrolyse von Enolestern 

Von enzymatischen Esterhydrolysen ist bekannt, daO sie im 
allgemeinen iiber eine Acylieruug des Enzyms und die anschlie- 
13ende Hydrolyse der acylierten Spezies ablaufen. Angewendet 
auf prochirale Enolester sollten begleitende Acylgruppen-Ab- 
spaltung und C-Protonierung der freigesetzten Enole durch das 
Enzym enantiomer angereicherte Produkte liefern. Mit dieser 
Vorstellung untersuchten Ohta et al. die Hydrolyse einer Reihe 
von a-substituierten Cycloalkanonenolestern[861. Unter den in 
umfangreichen Screenings untersuchten Hefestiimmen war Pi- 
chia,furinosu IAM 4682 der hinsichtlich Reaktivitit und Selekti- 
vitat wirksamste. Wurde die Reaktion mit einem grohen Uber- 
schul3 an Pichia/arinosu durchgefuhrt, so liehen sich allgemein 
hohe ee-Werte mit vielen Substraten erhalten (Schema 44). Bei- 

n R1 R2 ee[%l Ausb.[%'o] 

1 M e M e  90 79 
1 Et Me 92 78 
1 Ph Me 71 71 
1 Et Pr 86 78 
1 Et AU 
1 Et CHZPh 
3 M e M e  
5 Et Me 
7 Me Me 
7 Ph Me 

10 Me Me 
10 Ph Me 

78 57 
84 75 
67 71 
89 83 
95(R) 67 
96(R) 59 . ,  
42 38 
11 25 

. .  
+20 18 Schema 44. Enzymvermittelte enantioselektive Hydrolyse von Enolestem. Der He- 

festamm P. furinosu wird in groBem UberschuD eingesetat. Bei Enolestern rnit n = 7 
ist die lnduktion trotz gleicher Konfiguration w,e bei den anderen ~ i ~ ~ ~ ~ f i l j ~ ~  
entgeegengesetzt . 

Schema 43. Enantioselektive Protonierung eines Ketenacetals mit einem polymer- 
gebundenen chiralen Protonendonor. @-CH,CI = Merrifield-Harz. 

raschenderweise ist diese Protonierung auBerst temperaturab- 
hangig: Selbst kleine Abweichungen von - 40 "C fiihren zu 
verbliiffend grol3en Verlusten an Enantioselektivitiit. In Anwen- 
dung des Isoinversion~prinzips[~~~ 641 fuhren Verducci et al. 
diese Veranderungen auf einen zweistufigen Mechanismus mit 
der vorausgehenden Bildung diastereomerer Komplexe zuruck, 
die sich rasch ineinander umwandeln. Allerdings kann leicht 
nachgeweisen werden, dah der erhaltene ee-Wert von 94 YO 
bei - 40 "C nicht mit der entsprechenden Eyring-Auftrdgung in 

spielsweise lieferten 78 mg Enolacetat (Schema 44; n = 1 ,  R',  
R2 = Me) und 14 g ausgewachsene und zentrifugierte Zellen bei 
p H  6.5 (Phosphatpuffer) bei 30 "C (S)-2-Methylcyclohexanon 
mit 90% ee. Mit nur 2.7 g Zellmasse war die Reaktionsge- 
schwindigkeit niedriger, und nichtspezifische, von anderen Zel- 
lenzymen katalysierte Reaktionen wurden begiinstigt (41 % ee). 
Auch die Moglichkeit der Racemisierung infolge der verlanger- 
ten Reaktionszeiten bei 30 "C (24 h statt 3 h) sollte hier beruck- 
sichtigt werden. 
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Wegen der groBen Menge an Hefezellen, die fur diesen ProzeB 
erforderlich ist, sowie der grol3en Probleme durch Emulsionsbil- 
dung bei der Aufarbeitung entwickelten Ohta et al. ein fur gro- 
here Ansatze besser geeignetes Verfahret~[~’l. Da die Hydrolyse 
mit iininobilisierten Zellen nur sehr geringe Umsitze ermoglich- 
te, wurde ein neues System (,,Interface Bioreaktor“) erprobt. in 
dem die Mikroorganismen auf einem hydrophilen Polysaccha- 
ridtrager (Agarplatte) aufwuchsen. Fur die gewiinschte Hydro- 
lyse wurde eine Losung des Enolesters in einem unpolaren Lo- 
sungsmittel zugegeben, und die Reaktion lief an der Grenzflache 
zwischen den ausgewachsenen Zellen und dem Losungsmittel 
ab. So sind die Mikroorganismen vor toxischen Substanzen ge- 
schiitzt, die frisch geziichteten Zellen konnen direkt in organi- 
schen Losungsmitteln verwendet werden und die Riickgewin- 
nung des Produkts ist stark vereinfacht. Nach dieser Methode 
wurden 500 mg Enolester (n = 1, R’ = Et, R2 = CH,Ph) in 
50 mL Isooctan rnit 21 g feuchten Zellen (auf einer Flache von 
638 em2) hydrolysiert und lieferten nach 24 h bei 25 “C (R)-2- 
Benzylcyclohexanon in 66% Ausbeute rnit 84-87% ee. 

6.4. Antikorperkatalysierte Protonierung von Enolethern 

Wahrend aktive Enzyme durch Screeningverfahren gesucht 
werden miissen, werden katalytische Antikorper (Abzyme) ge- 
gen Antigene (Haptene) gezuchtet, die so konzipiert werden, 
daR sie dem Ubergangszustand der geplanten Reaktion mog- 
lichst iihnlich sind[ssl. Das erste ermutigende Resultat - eine 
enantioselektive Protonierung eines Enolesters, die (R)-2-Me- 
thylcyclohexanon mit 42% ee lieferte - wurde rnit einem Anti- 
korper erzielt, der gegen ein Hapten mit einer Phosphonatsub- 
struktur gebildet worden war[”I. Fur die saurekatalysierte 
Protonierung der Enolether 73,74 und 76 wahlten die Forscher 
am Scripps Research Institutefgo1 kationische Haptene wie 78 
und Ammoniumverbindungen rnit ahnlichen Strukturen in der 
Annahme, da8 der Antikorper aus Griinden der elektrostati- 
schen Komplementaritgt eine Carboxylatgruppe enthielte. Die- 
se funktionelle Gruppe wiirde entweder den Ubergangszustand 
stabilisieren oder die erwiinschte C-Protonierung unterstiitzen. 
Angesichts der Ahnlichkeiten zwischen dem Hapten und dem 
pyramidalisierten Ubergangszustand der Protoneniibertragung 
wurde eine gute Bindungsaffinitat des aktivierten Substrats an 
den Antikorper envartet (Schema 45). 

Tatslchlich wies der monoklonale Antikorper 14D9 (aus 23 
Antikorperstammen, die gegen 78 geziichtet wurden) eine aus- 
gezeichnete Aktivitat sowohl in bezug auf die Reaktionsge- 
schwindigkeit als auch im Hinblick auf die Enantioselektivitit 
der Hydrolyse von 73 (kkat/kunknl = 2500; 96% ee) und, etwas 
schwacher, von 74 (kkai/kUnk,, = 290; 93% ee) a~f[’~”] .  Interes- 
santerweise geben E- und 2-Enolether das gleiche Enantionier. 

Wurde die Reaktion in einem Cyanidpuffer (pH 6) bei 25 “C 
iiber mehrere Tage durchgefuhrt (< 50 % Umsatz), wird der 
gebildete Aldehyd 75 durch Cyanhydrinbildung vor Racemisie- 
rung geschutzt. Trotzdem mu0 mit einem Verlust an Enantiome- 
renreinheit von ca. 1.5 sowie ca. 5 %  ee bei der Hydrolyse von 
73 bzw. 74 als Folge der unkatalysierten Nebenreaktionen ge- 
rechnet werden. 

Das gleiche Abzyrn hydrolysiert 76 rnit einer Steigerung 
der Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 104[g0b1. Mit 

OMe 

Ar  
( ~ 5 0 %  Urnsatz) 

73 [2500] 

praparativ: 

Ubergangs- 
zustand: 

Hapten: 

74 [290] 75 
96% ee (aus 73) 
93% es (aus 74) 

14D9 

(80% Urnsatz) 

76 [I OOOO] 77 (86-91% ee) 

78 
Ar 

Schema 45. Antikorperkatalysierte enantioselektive Protonierung von Enolethern. 
In eckigen Klammern sind die Geschwindigkeitserhohungen kk4,/kunka, angegeben. 

dem Antikorper 14D9 in katalytischer Menge (400mg, ca. 
2.7 mmol; ca. 0.15 Mol-%) verlauft die Hydrolyse von 76 
(500 mg, 1.83 mmol) mit 80% Urnsatz in funf Stunden und 
liefert das Keton 77 rnit 89-91 % ee. Nach Abtrennen der nie- 
dermolekularen Verbindungen 76 und 77 durch Dialyse und 
anschlieaende Kristallisdtion wird 77 (86 ‘/’n ee) in 60 -66 ‘/’n Aus- 
beute erhalten; der Antikorper wird mit ca. 5% Aktivitiitsver- 
lust zuruckgewonnen. Ein Enantioselektivitatsverlust von ca. 
10 YO wird auf die Nebenreaktionen zuriickgefiihrt. Mit gro8e- 
ren Mengen des Abzyms hatte bewiesen werden konnen, daf3 die 
antikorperkatalysierte Hydrolysereaktion in der Tat vollstandig 
enantioselektiv ist. 

Eine Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 
65 000 und eine Enantioseitendifferenzierung von mehr als 
200:l wurde bei der durch 14D9 katalysierten Hydrolyse des 
Z-Enolethers 79 gemessen[”] (Schema 46). Wie bei den Reak- 

1409 

Me0 80% Urnsatz) 

79 [65000] 81 (95% ee) 

OMe 
I R Ar 

80 [5000] (-)-a-Muhistriatin 

Schema 46. Antikiirperkatdlysierte endntioselektive Protonierung eines Enol- 
ethers. In eckigen Klammern sind die Geschwindigkeitserhohungen k,,,jk.,,,, ange- 
geben. 
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tionen der Z- bzw. E-Enolether 73 und 74 ist die Katalyse bei 79 
sehr vie1 wirksamer als bei 80 (kkat/kunkat = 5000). In prlparati- 
vem MaBstab wurden 180 mg 79 und 0.23 Mol- YO teilweise ge- 
reinigtes 14D9 zu 81 umgesetzt, das nach 80 YO Umsatz in 87 % 
Ausbeute und mit 95% ee isoliert wurde. Das Keton 81 wurde 
als chiraler Baustein in der Synthese des Insektenpheromons 
(-)-a-Multistriatin eingesetzt. 

Aufbauend auf mechanistischen Untersuchungen kamen 
Reymond, Lerner et al. zur SchluBfolgerung, daB die angenom- 
mene Carboxylatfunktion in der Bindungsstelle des Antikorpers 
sich nicht in einem bindungsfiihigen Abstand zum protonieren- 
den tetragonalen Kohlenstoffatom befindet, sondern daB sie 
eher in Wechselwirkung mit dem elektronenarmen C-Atom tritt, 

das die Methoxygruppe tragt[921. So wird so- 
wohl die Hydrolyse von 76 als auch des regio- 
isomeren Enolethers 82 signifikant durch 14D9 
katalysiert. Die urspriinglich angenommene 
Ahnlichkeit zwischen den Strukturen des Hap- 
tens und des Ubergangszustands reicht also 
nicht aus, urn den festgestellten Effekt hinrei- 

chend zu erklaren[92"1. Aus Inhibierungsexperimenten mit 73 in 
Gegenwart von Haptenanaloga konnte die Orientierung des 
Enolethers im Ubergangszustand relativ Zuni Hapten abgeleitet 
werden, und die Bedeutung von hydrophoben Bindungswech- 
selwirkungen zwischen den Enolethersubstituenten und dem 
Antikorper fur die Pyramidalisierung des protonenakzeptieren- 
den C-Atoms wurde erkannt[92h1. 

.--9,. 82 

7. Enantioselektive Protonierung eines 
Phosphanoxid-Carbanions 

Vor kurzem konnten Vedejs und Garcia-Rivas das Phosphan- 
oxid 83 iiber eine enantioselektive Protonierung des Carbanions 
84 dera~emisieren[ '~~ (Schema 47) und bestltigten so, daR durch 
einen P=O-Substituenten stabilisierte benzylische Carbanionen 
planar sind oder rasch invertieren. 

Mit den chiralen Campher-Protonendonoren 85 b und 8% 
wurden bei der Protonierung des Carbanions 84 zufriedenstel- 
lende Enantioseitendifferenzierungen von 47 bzw. 81 -83 % ee 

0 0 
II II  

-78'C ~. 

(f)-83 84 

2iX n 

0 
II 

phzpT: 
a X = C N  0% ee 
b X = PO(0Et)Z 47% ee 
c X=NHPh 81 - 83% ee 

(24% ee in THF) 

Schema 47. Enantioselektlve Protonierung eines Phosphanoxid-Carbanions. 

erzielt. Tnteressanterweise waren die chiralen Di- und Triamine 
29 a und 29 b, die sehr effizient Enolate protonieren (siehe Ab- 
schnitt 3.5),  bei 84 unwirksam (0-29% ee).  

In dieser Reaktion, in der der am wenigsten acide Chromo- 
phor 85c zur hochsten chiralen Induktion fiihrt, scheint die 
intermediare Bildung gemischter Aggregate rnit definierter, wenn 
auch unbekannter Struktur entscheidend zu ~ e i n [ ' ~ ] .  Im stark 
koordinierenden Losungsmittel T H F  wird der Reaktionsverlauf 
stark verlndert, und es konnen lediglich 24% ee erreicht werden. 

8. Zusammenfassung und Ausblick 

In den vergangenen Jahren hat sich die enantioselektive Pro- 
tonierung zu einem Gebiet intensiver Forschungstatigkeiten 
entwickelt, und zahlreiche Methoden wurden erarbeitet, die ei- 
nen direkten und effizienten Zugang zu Carbonylverbindungen 
mit hoher Enantiomerenreinheit ermoglichen. Die Bedeutung 
dieser ,jungen" Reaktion wird gerade jetzt durch eine wachsen- 
de Zahl von Anwendungen in Synthesen von Entziindungshem- 
m e ~ n [ ~ ~ ,  54. 661, P h e r o m ~ n e n [ ~ ~ %  921 und D ~ f t s t o f f e n [ ' ~ ]  unter- 
mauert. Trotzdem ist gegenwartig noch kein allgemein an- 
wendbares Reagens bekannt, vielmehr ist der chirale Protonen- 
donor jeweils nur fur einen bestimmten Typ von Substrat und 
unter wohldefinierten Bedingungen spezifisch. 

Die komplexen Verhaltnisse bei Enolatprotonierungen riih- 
ren daher, dalj die Reaktionspartner nicht als einfache, mono- 
molekulare Spezies aufgefaBt werden konnen, sondern als viele 
ineinander umwandelbare Aggregate rnit unterschiedlicher Re- 
aktivitat vorliegen. Die Vorgange sind wegen der sich wahrend 
der Protonierung verandernden Zusammensetzung des Reak- 
tionsgemisches allerdings noch komplizierter. Die Amin- und 
Lithiurn~alzeffekte[~], die entscheidende Rolle des Losungsmit- 
tels und auch die Nichtlinearitat zwischen chiraler Tnduktion 
und der Enantiomerenzusammensetzung des R e a g e n ~ [ ~ ' ]  sind 
typische, auf die Verlnderungen der supramolekularen Zusam- 
mensetzung der reagierenden Spezies zuriickzufiihrende Phano- 
mene. 

Auf den EinfluB von Amin und Lithiumamid wurde zuerst 
von Duhamel und Mitarbeitern hingewiesen"'. 131 (siehe Ab- 
schnitt 3.1), die zeigten, daB die Enantioseitenselektivitat der 
Protonierung in hohem MaBe vom eingesetzten chiralen oder 
achiralen Lithiumamid abhangt. Die Protonierung eines Kom- 
plexes aus Enolat und chiralem Amin15] rnit einer achiralen Pro- 
tonenquelle lieferte ebenfalls ein enantiomer angereichertes Pro- 

Hiinig et al. bewiesen die Wechselwirkungen rnit Aminen im 
Verlauf der Pro tonier~ng"~" .  'I, als sie eine lediglich unvollstan- 
dige Deuterierung feststellten, wenn (+)-33a rnit LDA deproto- 
niert und der Enolat-HNiPr,-Komplex mit [Dl36 deuteriert 
wurde (Schema 48). Allerdings hat das Amin hier keinen Ein- 
fluB auf die Enantioselektivitlt und spielt im Ubergangszustand 
nicht notwendigerweise eine Rolle. 

Eine vollstandige Deuterierung und ein ee-Wert von 57 Yo 
konnten rnit LHMDS statt LDA erreicht werden. Das FehIen 
eines Amineffekts wahrend der Deuterierung in Gegenwart des 
weniger basischen HMDS war bereits von Duhamel et al. be- 
merkt ~ o r d e n [ ' ~ ] .  Genauso erkannten wir, daB die Regioselek- 
tivitat der Protonierung von Dienolaten in Gegenwart von LDA 

dukt[10, 12.481 
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LDA >:I:h- 
(f)-33a COOiPr 

H+ OD 

[D]36: 55% ee 
([D]: [HI = 41 : 59) 
36 : 45% ee 

Schema 48. D/H-Scrambling bei der endntioseiektiven Deuterierung eines Komple 
xes aus einem Enolat und einem sekundaren Amin. 

hin wird bei sterisch gehinderten Komponenten die Bildung oli- 
gomerer, cyclischer Enolate behindert[y7a1. Daher erscheint es 
verniinftig anzunehmen, daB effiziente enantioselektive Proto- 
nierungen iiber die Bildung monomerer Enolatkomplexe vom 
Typ I, J oder K (X* = zwei- (oder mehr-) zahniger chiraler 

H-X* H-x*- Li x*- Li-x*(x) 

0- Li-X* (x) 
I l l  I l l  + 0- Li 

I I  

J 

Ligand, X = achiraler Ligand) verlaufen, auf die unmittelbar 
eine irreversible C-Protonierung folgtr6b* 991. In diesen Komple- 
xen ist die chirale Information, die fur den anschlieknden irre- 

und HNiPr, verbessert wird, obwohl das Amin die Enantiose- 
lektivitat wenig beeinflu& (Schema 25r351 und 261601)19s1. 

Im Unterschied dazu konnteii Vedejs et al.r531 
sowie Koga et al.lSo1 demonstrieren, daD chirale 
Liganden die enantioseitenselektive Protonierung 
des Enolats wirksani kontrollieren konnen. Die 
,,interne R e p r o t ~ n i e r u n g " ~ ~ ~ ~  des Enolats iiber 
den 1 : 1 : 1-Komplex 30 aus Enolat, chiralem Amin 
und chiralem Lithiumamid wurde durch Erho- 

____) 

(S)-48 hung der Aciditat der NH-Gruppe mit BF,.OEt, v 
erreicht (siehe Abschnitt 3.5). Ein eindrucksvolles (-)-7-H 

3-Li  Beispiel fur eine ,,externe" Protonierung eines 87 
Koillplexes einem einem vierzahnigen Schema 50. VergIeich von Enol- und Enolatprotonierung. 
chiralen Amin und LiBr rnit AcOH wurde von 
Yasukata und Koga b e ~ c h r i e b e n ~ ~ ~ ] .  Uberraschenderweise tin- versiblen Protonentransfer erforderlich ist, noch immer in- 
den die Protonierung des chiralen Komplexes rnit dem Enolat 25 takt. Die Annahme intermediarer Enol/Enolat-Hybridstruk- 
und die Methylierung des chiralen Komplexes rnit dem Enolat turen (z. B. 87, Schema 50) wird durch die enantioselektive 
27 rnit entgegengesetzter Enantiotopizitat statt und ergeben so Ketonbildung aus dem isolierten Enol 86 in Gegenwart des 

das gleiche Produkt (siehe chiralen Lithiumalkoxids ( -)-7-Li gestiitzt, die das gleiche 
Abschnitt 3.4). GemHR den (S)-Keton 48 lieferte wie die Enolatprotonierung. Der nied- 
von Vedejs festgestellten rigere EnantiomerenuberschulJ (60 %) ist vermutlich auf gleich- 
Befunden kann angenom- zeitige nichtenantioseitenselektive Protonierung zuriickzu- 
men werden, daB intern ein fiihren['OO1. Der Komplex 87, der wahrscheinlich mit chiralen 
Proton voin chiralen Ligan- oder achiralen Liganden weiter aggregiert ist, konnte letzt- 
den auf eine Seite des Eno- lich das Proton unter Mitwirkung des N-Atoms iiber einen 
lats ubertragen wird, wah- neungliedrigen Ubergangszustand ubertragen, in dem die Ato- 

rend die Methylierung eines konformativ und strukturell ahn- me N, H und C mehr oder weniger colinear angeordnet waren. 
lichen Komplexes auf der entgegengesetzten Seite stattfin- Im Hinblick auf die ahnlich verlaufenden Deprotonierungen 
det[52,961. Der Zusatz von LiBr in Toluol ist fur den Erfolg dieser von Ketonen, die oft zwei Lithiumamidmolekiile in einem opti- 
Reaktion unentbehrlich. Lithiumhalogenide, -alkoxide und mal angeordneten, achtgliedrigen cyclischen Ubergangszustand 
-amide haben bekanntermal3en einen tiefgreifenden EinfluB auf einbeziehen, kann ein analoges, allgemei- 
die Enolataggregation und fiihren bevorzugt zu einer Desaggre- nes Modell fur die Enolatprotonierungen 
gation der Enolattetramere und -dimere F bzw. G zu den mono- der hoheren Aggregate J und K formuliert 
meren gemischten Aggregaten H (Schema 49)r2a.y77, . W eiter- ' werden: Die formale Trennung der inneren 

Bindung in den leiterartigen Aggre- 
E S S gaten J und K fiihrt zur Bildung 

des Komplexes L[lo'l, der dann 
iiber den achtgliedrigen Uber- - I 1  gangszustand M C-protoniert wiir- 
de . 

S E S Mindestens zwei Beispiele lassen 
sich anfiihren, in denen die Proto- 
nierung auf die Teilnahme von zwei 
oder inehr chiralen Reagensmole- 

Me' (R = ") 

25 R = M e  
27 R = H  

L I 
s- ti-x* 

1 / €  

I 1  
s- Li- 0 

s 
LiX - 

E 
S E 

F G H 
Schema 49. Enolataggregdttonen. E = Enolat, S = Lasungsmittel, X = Ligand (Haloge- 
nid, ROO, R,Ne). 
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kulen hinweist: 1, Die von Vedejs festgestellten internen Protonie- 
rungen der 1 : 1 : 1 -Komplexe 30[531 aus Enolat, chiralem Amin und 
chiralem Lithiumamid (Schema 51, siehe Abschnitt 3.5) und 2. 
die Protonierung des Enolats 12-Li mit einer 1 :2-Mischung aus 

OLi 

12-Li 

30 M = H (-)-7-H 
M = Li (-pi'- Li 

Schema 51. Schematische Darstellung des Komplexes 30 sowie die Formeln der 
chiraleo Verbindungen IZ-Li, (-)-7-H und (-)-7-Li. 

dem Aminoalkohol (- )-7-H und dem entsprechenden Lithium- 
alkoxid ( -)-7-LiL3'] (siehe Abschnitt 3.2). Die Ergebnisse die- 
ser Reaktion iindern sich nicht signifikant, wenn zuniichst das 
Enolat mit dem Lithiumalkoxid komplexiert und dann durch 
den Aminoalkohol protoniert wird; wichtig ist allerdings, da13 
( -)-7-Li zu Beginn der Protonierung vorliegt. In Ubereinstim- 
mung mit diesen Befunden wurde eine nichtlineare Beziehung 
zwischen der Enantiomerenreinheit des chiralen Reagens und 
dem EnantiomereniiberschuB des Reaktionsprodukts erhalten. 
Moglicherweise andert (-)-7-Li nicht nur die Struktur der reak- 
tiven Spezies, sondern senkt auch noch deren Aciditit['021. 

Die Analogie zur tetrameren Struktur 88 (schematische Dar- 
stellung) von kristallinem Lithi~mephedrat["~]  fuhrt zur Spe- 
kulation iiber ahnliche 3 : 1 -Mischaggregate N bei der Enolat- 
protonierung durch Aminoalkohole. In Losung und in 
Gegenwart einer Protonenquelle konnte man eine Vielzahl von 
miteinander im Gleichgewicht stehenden Spezies wie 0 mit teil- 
weise gelosten Bindungen erwarten. 

88 

Kiirzlich durchgefiihrte Stabilitiitsbetrachtungen von acht- 
gliedrigen RingaggregatenE9'] und ebenso faszinierende Ront- 
genstrukturdaten von ,,partiell deprotonierten" Mischaggrega- 
ten (mil Li- und H - B i n d ~ n g e n ) " ~ ~ ]  machen die oben disku- 

tierten mechanistischen Uberlegungen glaubhaft, beleuchten 
aber auch, wie komplex Protoneniibertragungen sind. Sicher 
wird aber die Anwendung neuerer spektroskopischer und rech- 
nergestiitzter Methoden eine bessere Kenntnis des dynamischen 
Verhaltens von wechselwirkenden Aggregaten vermitteln und 
ein Tor zur Entwicklung von maogeschneiderten Reagentien 
und Katalysatoren auf dem Gebiet der Enolatprotonierung auf- 
stoRen. 

Wlhrend der Anfertigung dieses Beitrags wurde uber die effi- 
ziente enantioselektive Protonierung von Mg-Enolaten von 2- 
Alkyltetralonen mit aus 1 ,l'-Binaphthalin-8,8'-diol erhaltenen 
Carbamaten berichtet"O'l, und eine Ubersicht iiber enantio- 
und diastereoselektive Protonierungen ist erschienen" 0 6 ] .  

Ich miichte meinen Kollegen, besonders Dr. R. L. Snowden, Dr. 
B. Winter, Dr. ll Ruutenstrauch und Dr. B. Muurer,fiir wertvolle 
Vorschluge und die kritische Durchsicht des Manuskripts dunken. 

Eingegangen am 21. November 1995 [A1401 
Ubersetrt von Dr. Stefan Herrmann, Bonn 
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