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Katalytische enantioselektive Tautomerisierung von isolierten Enolen

Charles Fehr*

In den letzten Jahren wurde die enantioselektive Protonie-
rung von Enolaten (oder Enoldquivalenten) zu einer effizi-
enten Methode fiir die Synthese von chiralen Ketonen und
Estern entwickelt."” Die Reaktion wurde zur Synthese von
mehreren wichtigen Riechstoffen angewendet,’! und auch
eine katalytische Variante wurde beschrieben.Fs"

Wie in Schema 1 am Beispiel der Synthese des Rosen-
riechstoffs (S)-a-Damascon ((S)-6) gezeigt, postulierten wir,
dass vor der irreversiblen stereokontrollierten Protonierung
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Schema 1. Postulierter Enol-/Enolatkomplex 4 als Vorstufe der irrever-
siblen stereokontrollierten C-Protonierung.

des Lithiumenolats 2(Li) mit (—)-N-Isopropylephedrin ((—)-
3) ein tibergangszustandsdhnlicher Komplex 4 gebildet wird,
der weiter mit chiralen oder achiralen Liganden aggregiert
sein kann. Wenn diese mechanistische Hypothese korrekt ist,
dann sollte auch der ,,inverse” Vorgang — die Tautomerisie-
rung des unbekannten Enols 7 mithilfe des deprotonierten
Reagens (—)-3(Li) — zur gleichen hypothetischen Spezies 4
und schlieBlich zu (S)-a-Damascon fiihren.

Kiirzlich konnten Vedejs et al. nachweisen,*! dass die
enantioselektive Protonierung eines Amidenolats mit einem
chiralen Anilin entgegen der Erwartung nicht iiber eine di-
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rekte C-Protonierung verléduft, sondern tiber das Enol und/
oder ein Aggregat mit dem gebildeten lithiierten, chiralen
Anilin. Dieses Resultat stiitzt unsere Hypothese einer indi-
rekten enantioselektiven Protonierung iiber ein gemischtes
chirales Enol/Enolat-Aggregat; die beste Bestdtigung fiir
diesen Reaktionsablauf wire jedoch die zuvor erwihnte (—)-
3(Li)-katalysierte Tautomerisierung des Enols 7.1

Generell tautomerisieren Enole sehr rasch in die Ketone
und konnen nicht isoliert werden. Nennenswerte Ausnahmen
bilden die sterisch stark gehinderten Enole.”! Wir vermute-
ten, dass das Enol 7 isoliert werden konnte, da wir bereits
einen indirekten Nachweis fiir dessen Existenz im Reakti-
onsmedium erhalten hatten. Wihrend die enantioselektive
Protonierung von 2(Li) mit (—)-3 rasch verléuft, ist die Pro-
tonierung von 2(MgCl) sehr langsam und ineffizient.®?
Zugabe von (—)-3 zu 2(MgCl), gefolgt von wissriger HCI,
ergab ein 1:1-Gemisch aus 5§ und dem y-Protonierungsisomer.
Wurde jedoch 2(MgCl) iiber eine lingere Zeit mit wissriger
Essigsdure oder wissrigem LiOH behandelt, so bildete sich
ausschlieBlich 5.

Bei ersten Versuchen, das Enol 7 durch Protonierung von
2(MgCl) mit AcOH, MeOH oder Wasser (1 oder 2 Aquiv.) zu
bilden, wurden stets Gemische von 5 und 7 erhalten, und die
Protonierung erwies sich als unvollstandig (Substanzverlust
im Filterkuchen). Zudem bildeten sich mangels strikten
Luftausschlusses spontan Autoxidationsprodukte. Nach eini-
gen Experimenten fanden wir, dass Zugabe von Allyl-MgCl
zu Keten 1 in Toluol/THF (2:1) bei —78 °C und nachfolgende
langsame Zugabe (15 min) von H,O (7.5 Aquiv.) in THF,
gefolgt von einer Filtration liber Celite, reines Enol 7 ergab,
das Spuren von Wasser enthielt (Schema 2)." Diese Losung
konnte direkt fiir Tautomerisierungsexperimente verwendet
werden; sie konnte aber auch ohne nennenswerte Ketoni-
sierung (< 5% in 24 h) bei —20°C aufbewahrt werden. Alle
analytischen Daten sind in Einklang mit der postulierten
Struktur.

Zum Gelingen der enantioselektiven Tautomerisierung ist
es wichtig, dass die Losung des Enols 7 hinreichend langsam
zu (—)-3(Li) zugegeben wird, um dessen kontinuierliche Ke-
tonisierung zu gewdihrleisten und so das Risiko einer nicht-
katalytischen Reaktion moglichst gering zu halten. Unter
unseren optimierten Bedingungen wurde die Toluol/THF-
Losung von 7 (1 Aquiv.; ca. 0.2 M) langsam zu einer gekiihlten
(—78°C) Lésung von (—)-3(Li) (0.33 Aquiv.) in THF gegeben.
Nach 1/3 der Zugabe (stochiometrische Bedingungen) wies
das gebildete (S)-5 einen Enantiomereniiberschuss von
92% ee auf, nach 2/3 der Zugabe 83 % ee und nach vollstin-
diger Zugabe 76 % ee (Schema 2). Das im Enol enthaltene
Restwasser konnte der Grund fiir den geringeren ee-Wert bei
iiberschiissigem Enol sein; hierdurch konnte es zu einer we-
niger effizienten Aggregation oder zu einer konkurrierenden
LiOH-katalysierten Tautomerisierung kommen.
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Schema 2. Herstellung und Reaktivitat von Enol 7. a) Allylmagnesium-
chlorid (1.04 Aquiv.), THF, Toluol, —70°C bis RT; b) H,0 (7.5 Aquiv.),
THF, Toluol, —70 bis —50°C, 15 min, ca. 95% Ausbeute an Rohpro-
dukt; c) Zugabe von 7, THF, Toluol zu (—)-3(Li), THF, Toluol, —78°C;
[a] Ansatz 12 mmol; Zugabezeit 45 min; [b] Ansatz 24 mmol; Zugabe-
zeit 2 h.

Interessanterweise konnte bei Verwendung von nicht
enantiomerenreinem (—)-3(Li) (50% ee) ein deutlicher
nichtlinearer Effekt nachgewiesen werden. Die kontinuierli-
che Zugabe von 7 (0.25, 0.5, 1.0, 1.5 Aquiv.) zu(—)-3(Li)
(50% ee) ergab (S)-5 mit 69, 65, 57 bzw. 50 % ee. Dieses Ex-
periment belegt, dass gemischte Aggregate hoherer Ordnung
an der enantioselektiven Uberfiihrung des Enols in das Keton
beteiligt sind.

Um die breitere Anwendbarkeit der enantioselektiven
Enoltautomerisierung zu demonstrieren, synthetisierten wir
das Phenylketon (S5)-10 — das im Zusammenhang mit den
Taiwaniachinoiden von Interesse ist®® — durch Tautomerisie-
rung des Enols 9, das selbst leicht als THF-Losung hergestellt
werden kann (95% Ausbeute an Rohprodukt, Reinheit
>90%; Schema 3). Um eine rasche Tautomerisierung zu er-
moglichen, wurde eine Reaktionstemperatur von —30°C ge-
wihlt. Wie zuvor ist die Enantioselektivitit zu Beginn der
Zugabe von 9 zu (—)-3(Li) sehr hoch und sinkt im Verlauf der
weiteren Zugabe von 9 (97% ee mit 2 Aquiv. (—)-3(Li);
71% ee mit 0.33 Aquiv. (—)-3(Li)).

Auf einem anderen Weg wurde (S)-10 (95%; 90 % ee)!%
auch durch enantioselektive Protonierung des indirekt aus
dem Silylenolether 11 erzeugten E-Lithiumenolats 8(Li)
(E/Z ca. 94:6) hergestellt, indem die Enolatlosung bei 2°C zu
einem 1:1-Gemisch aus (—)-3 (1.2 Aquiv.) und (—)-3(Li)
(1.2 Aquiv.)" in THF gegeben wurde.

Zusammenfassend haben wir ein Verfahren fiir die ste-
reoselektive Bildung und Isolierung von E-Enolen entwi-
ckelt. Deren erfolgreiche katalytische enantioselektive Ke-
tonisierung war Beleg dafiir, dass die Enolatprotonierung
indirekt, d.h. iiber das entsprechende Enol und gemischte
Aggregate hoherer Ordnung verlduft.
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Schema 3. Herstellung und Reaktivitidt von Enol 9. a) PhMgCl

(1.07 Aquiv. + 0.16 Aquiv. (nach 5 h)), THF, 55°C, 7 h; b) H,0

(7.5 Aquiv.), THF, —70 bis —35°C, 15 min, ca. 95% Ausbeute an Roh-
produkt; c) Zugabe von 9, THF zu (—)-3(Li), THF, —30°C; [a] Ansatz

3 mmol; THF, Zugabezeit 70 min; d) Me;SiCl (1.6 Aquiv.), —50°C bis
RT, 1h; €) MeLi (1.15 Aquiv.), THF (Et,0), 40°C, 15 min; f) Zugabe
von 8(Li), THF zu (—)-3(Li) (1.2 Aquiv.)/(—)-3 (1.2 Aquiv.), THF, 2°C in
1h.

Experimentelles

7: Eine Losung von 1 (3.60 g, 24.0 mmol) in THF/Toluol (1:1, 60 mL)
wurde unter Rithren bei —70°C binnen 10 min mit einer Losung von
Allylmagnesiumchlorid in THF (1.80M; 13.9 mL; 25.0 mmol) ver-
setzt. Man lie} die schwach gefiarbte Reaktionsmischung auf 25°C
erwdarmen (in 30 min) und kiihlte wieder auf —78°C. Mithilfe einer
Spritzenpumpe wurde dann die gekiihlte Reaktionsmischung trop-
fenweise in 15min mit einem Gemisch aus H,O (3.24 mL,
180.0 mmol) und THF (15 mL) versetzt. Man lieB die Temperatur der
Suspension auf —50°C ansteigen, wobei eine klare fliissige Phase
entstand, die leicht vom Feststoff, der an den Winden haftete, durch
Filtration iiber Celite (unter N,) abgetrennt werden konnte. Nach
Zugabe von MgSO,-H,0 (ca. 4 g) wurde die Mischung unter N, ge-
schwenkt. Nach 2 min wurde die Suspension filtriert und mit THF/
Toluol gewaschen (1:2; 60 mL; Gesamtvolumen 115mL (max.
24.0 mmol 7).

Fiir die Herstellung von 7 in deuterierten Losungsmitteln (fiir
NMR-Messungen) wurde die Allylmagnesiumchlorid-Losung einge-
dampft und bei —78°C mit einer Losung von 1 in [Dg] THF/[Dg| Toluol
versetzt. Die Zugabe von Wasser erfolgte wie oben beschrieben. Die
nach Filtrieren tiber Celite erhaltene Losung wurde direkt verwendet.

Analytische Daten von 7 (E/Z ca. 9:1) (hergestellt in [Dg]Toluol/
[Dg]THF (2:1)): IR (THF): 1620, 3000-3700 cm ™' (br.); 'H-NMR
((E)-T) (|Dg]THF/[Dg]Toluol 1:2): 6=1.46 (s, 6H), 1.47 (dd, /=6,
6 Hz, 2H), 1.96 (aufgesp. s, 3H), 2.00 (m, 2H), 3.06 (br.d, /=5 Hz,
2H), 5.05 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 5.59 (m, 1H), 5.82 (m, 1H),
6.24 ppm (s, 1H; verschwindet mit D,0); charakteristische Signale
von (Z)-7: 6 =1.20 (s, 6H), 3.15 ppm (br. d, /=5 Hz, 2H). B3C-NMR
([Ds]THF/[Dg]Toluol 1:2): 6 =23.7 (t), 25.7 (q), 28.0 (2q), 36.2 (s),
40.4 (t), 42.8 (1), 116.4 (t), 121.1 (s), 127.8 (d), 133.0 (s), 135.8 (d),
147.0 ppm (s).

(S)-5: Eine Losung von (—)-3(Li) (12.0 mmol) (hergestellt aus
(-)-3 (249g, 12.0mmol), BuLi (1.45mM in Hexan, 828 mL,
12.0 mmol) und THF (15 mL), das eine Spatelspitze o-Phenanthrolin
(Indikator) enthielt) wurde bei —78 °C mithilfe einer Spritzenpumpe
tropfenweise (in 2 h) mit der Losung von 7 in Toluol/THF (ca. 1:1,
115 mL) versetzt. Nach vollstindiger Zugabe lieB man die Tempe-
ratur auf —40°C ansteigen, goss die Reaktionsmischung auf 5-proz.
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HCI (250 mL) und extrahierte mit Et,O (2 x ). Die organische Phase
wurde nacheinander mit H,O, gesittigter NaHCO;-Losung und ge-
sattigter NaCl-Losung gewaschen, getrocknet (Na,SO,) und einge-
engt. Kugelrohrdestillation (Ofentemp. 75-100°C/10 mbar, dann
2 mbar) ergab eine Fraktion fliichtiger Bestandteile (vor allem 1,5-
Hexadien) und eine zweite Fraktion bestehend aus (S)-5 (3.71 g, 96 %
rein, 77 % ausgehend von 1; 76 % ee (GC-Sdule: CP-Chirasil-DEX
CB, 25 m x 0.25 mm).

(E)-9: '"H-NMR ([Dg]THF): 6 =1.12 (aufgesp. s, 3H), 1.39 (s,
6H), 1.48 (dd, J=6, 6 Hz, 2H), 2.03 (m, 2H), 5.43 (m, 1H), 7.17 (s,
1H), 7.20-7.33 ppm (m, 5H); *C-NMR ([D]THF): 6 =24.0 (t), 25.6
(q),27.8 (2q), 36.2 (s), 42.4 (1), 121.7 (s), 127.3 (d), 128.5 (2d), 128.5
(d), 130.3 (2d), 133.7 (s), 143.2 (s), 150.2 ppm (s).

Die Zuordnung der *C-NMR-Signale von 7 und 9 ist hier gezeigt.

7 9

($)-10: [a]¥ (CHCl;, ¢=2.3): —256 (63% ee laut GC (CP-
Chirasil-DEX CB, 25 m x 0.25 mm; Hauptenantiomer: erstes Signal).
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