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Enantioselektive Protonierung einfacher Enolate:
ein chirales Imid als Protonenquelle **

Akira Yanagisawa, Takeshi Kuribayashi, Tetsuo Kikuchi
und Hisashi Yamamoto *

Die enantioselektive Protonierung prochiraler Enolate gehort
zu den effektivsten Methoden zur Herstellung optisch aktiver
a-substituierter Carbonylverbindungen. Zwar waren zahlreiche
Erfolge in den letzten zwanzig Jahren zu verzeichnen, meist
wurden jedoch Substrate mit polaren Substituenten, z.B. Ami-
no-, Hydroxy- oder Phenylgruppen, eingesetzt' ~ *!; nur wenige
Methoden waren bei der asymmetrischen Induktion einfacher
Enolate erfolgreich!™. Wir beschreiben nun eine Losung fiir
dieses Problem, bei der wir als neue chirale Protonenquellen das
(5.5)-Imid 1 und das (R,R)-Imid 2 verwenden, die beide einen
asymmetrischen 2-Oxazolinring enthalten. Wir zeigen ihre An-
wendung bei der enantioselektiven Protonierung von Metall-
enolaten, die ausgehend von a-monoalkylierten Cycloalkano-
nen erhalten wurden [Gl. (a)].
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Aufgrund der relativ schwachen Aciditiit des Imidprotons ist
bei der Reaktion eines Enolats mit einem Imid eine selektive
C-Protonierung zu erwarten'). Das chirale Imid wurde ausge-
hend von einem leicht zuginglichen Derivat der Kempschen
Tricarbonsdure!™ in {iber 90 % Ausbeute {iber zwei Stufen und
unter Vermeidung einer beschwerlichen Racemattrennung her-
gestellt (Schema 1): Das Imidsdurechlorid 71! wurde mit
(1R,2S8)-2-Amino-1,2-diphenylethanol 8 zum Amid 9 konden-
siert (>99% Ausbeute). Die Cyclisierung zum 2-Oxazolin mit
Thionylchlorid vervollstindigte die Synthese des (S,5)-Imids 1
([215¢ = — 21.9 (¢ = 0.73 in CHCI,))!®- %1,
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Schema 1. Oben: Synthese des (S,5)-Imids 1. Unten: Formeln des (R,R)-Imids 2
und der Imide 3-6.
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Unter Verwendung der chiralen Imide verschiedener Ami-
noalkohole priiften wir die asymmetrische Protonierung des Li-
thiumenolats 11, das durch die Reaktion des Silylenolethers 10
mit Methyllithium in Diethylether erhalten wurde [Gl. (b)]"°L
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Die Umsetzung des Lithiumenolats 11 mit einem Aquivalent
des (S,5)-Imids 1 in THF bei —78°C fiir 2 h ergab (R)-2,2,6-
Trimethylcyclohexanon 12 mit einem Enantiomereniiberschufl
(ee) von 87% (Tabelle 1, Nr. 1), Bei Verwendung des Enantio-
mers, (R, R)-Imid 2, wurde (5)-12 mit fast gleicher Enantioselek-
tivitidt gebildet (Nr. 2). Der Austausch der Methylgruppen an 1
gegen n-Propylgruppen!! Y hatte keinen EinfluB auf die Ergeb-
nisse (vgl. Nr. 1 und 3). Die cis-Beziehung zwischen den beiden
Phenylgruppen des Imids 4 hatte eine geringere Enantioselekti-
vitét zur Folge (vgl. Nr. 2 und 4). Die Konfiguration des Pro-

Tabelle 1. Protonierung des Lithiumenolats 11 mit den chiralen Imiden 1-6 {a].

Nr. Imid ee [Y%] [b] Konfiguration [c]
1 1 87 R
2 2 88 N
3 3 88 R
4 4 60 N
5 5 54 N
6 6 83 N

[a} Die Ausbeuten an isoliertem 12 betrugen 97-60%. [b] Bestimmt durch GC-
Analyse mit chiraler Sdule (Chrompack). [c] Bestimmt durch Vergleich mit Lite-
raturdaten; (R)-Isomer (46% ee): [a)f7, = —36.3 (c=1.8 in CHCl,) [4b].
Beobachteter [a},-Wert des (R)-Isomers (69% ee): [«]22 = —41.0 (¢ =3.1 in
CHCl,). RT = Raumtemperatur,

Tabelle 2. Enantioselektive Protonierung von Lithiumenolaten mit 1 und 2 [a).

Nr. Lithiumenolat Imid Keton [b]
ee [%] Konfiguration

1 OLi 1 68 [c] RI[d]
2 ©/ 2 70 [c] S [d]
3 oL 1 87 [¢] RIf]
4 >©/ 2 88 [e] Sl
5 e 1 96 [c] Rig
6 éf s g 97 [d] S [g)

OLi
7 é/\/ 1 78 [c] -

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurde das Lithiumenolat aus dem entsprechen-
den Silylenolether (1 Aquiv.) und Methyllithium (1.2 Aquiv.) in Diethylether bei
Raumtemperatur erhalten. Die Protonierung wurde durch Zugabe des chiralen
Imids (1.2 Aquiv.) in THF bei —78°C fiir 2 h durchgefiihrt. [b] Die Ausbeuten an
isolierten Produkten betrugen abhiingig von der Bildung des Enolat-Anions 94—
45%. Als Nebenprodukt trat nur der urspriingliche Silylenolether aul. [¢] Bestimmt
durch  HPLC-Analyse des x-Methyl-x-trifluormethylphenylessigsdure(MPTA)-
Esters von trans-2-Methyleyclohexanol, der durch Reduktion des zugehorigen Ke-
tons mit NaBH, in Methanol und Veresterung erhalten wurde. [d] Bestimmt durch
Vergleich mit Literaturdaten; reines (S)-Isomer: [], = +14 (¢ = 0.23 in MeOH)
{12]. Beobachteter [a],-Wert des (R)-Isomers (36% ee): [¢]3* = — 5.9 (¢ = 0.50 in
MeOH). [e] Bestimmt durch GC-Analyse mit chiraler Siule (Chrompack). [f] Vgl.
FuBnote {b] in Tabelle 1. [g] Beobachteter [a],-Wert des (S)-Isomers (93% ee):
[2]p° = 4773 (¢ =12 in Et,0). Literaturwert des (S)-Isomers (97% ee):
[]3* = +81.0 (¢ =1.0 in Et,0) [13].
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duktes 12 wurde durch die absolute Konfiguration des stereo-
genen Kohlenstoffatoms C-4 des Oxazolinrings bestimmt
(Nr. 2, 4, 5und 6). Dementsprechend sind das (S,5)-Imid 1 und
das (R,R)-Imid 2 als die in diesem Zusammenhang effektivsten
chiralen Protonenquellen anzusehen.

Ausgewihlte Ergebnisse von Reaktionen anderer Lithium-
enolate mit dem (S5,5)-Imid 1 und dem (R,R)-Imid 2 sind in
Tabelle 2 zusammengefafit. Folgendes fillt auf: 1) Die (R)- und
(8)-angereicherten Ketone konnten mit nahezu gleicher opti-
scher Reinheit unter Verwendung des (S,5)-Imids 1 bzw. des
(R,R)-Imids 2 hergestellt werden. 2) Durch zwei Methylgruppen
in der C-6-Position des Enolats von 2-Methylcyclohexanon
wurden die Enantioselektivititen erhéht (Nr. 1-4), 3) Ein au-
Berordentlich hoher Enantiomereniiberschufl wurde unter Ver-
wendung des Enolats eines mit einer langen Alkylkette substi-
tuierten Cyclopentanons erhalten (Nr. 5 und 6).

Fiir den Ubergangszustand dieser Protonierung ist in Abbil-
dung 1 ein Vorschlag wiedergegeben. Das Lithiumatom des
Enolats koordiniert sowohl an das Stickstoffatom des 2-Oxazo-
linrings als auch an ein Sauerstoffatom des Imids. Es entsteht
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Abb. 1. Vorschlag fir den Ubergangszustand der asymmetrischen Protonierung
von Lithiumenolaten mit dem (§,5)-Imid 1.

ein Achtring, und zwar so, dal} eine sterische Wechselwirkung
zwischen einem Phenylsubstituenten des Oxazolinrings und der
Riickseite des Alkylrings des Enolats vermieden wird. Infolge-
dessen protoniert das (S5,5)-Imid 1 das Lithiumenolat selektiv
von der si-Seite. Sperrige Alkylsubstituenten in der C-6-Position
erscheinen giinstig fiir die enantiofaciale Diskriminierung. Wei-
tere Untersuchungen zur asymmetrischen Protonierung mit die-
sen chiralen Imiden und zum genauen Reaktionsmechanismus
werden zur Zeit durchgefiihrt.

Arbeitsvorschrift

Der Silylenolether 18 wurde aus 2,2,6-Trimethylcyclohexanon 12 hergestellt. Zu
einer Losung des Silylenolethers 10 (104 mg. 0.49 mmol) in trockenem Diethylether
(2.5mL) wurde unter Argon bei 0°C eine Losung von Methyllithiom (1.5 M,
0.35 mL, 0.53 mmol) in Diethylether gegeben [10]. Nachdeimn das Reaktionsgemisch
2 h bei Raumtemperatur (20-25°C) geriibrt worden war, wurde die Protonierung
durch Zugabe einer Losung des (S,5)-Imids 1 (211 mg, 0.51 mmol) in trockenem
THYF (2.5mL) bet —78°C durchgefiihrt. Die Reaktionsmischung wurde 2 h bei
—--78°C gehalten. Nach Zugabe von gesittigter NH,Cl-Losung (10 mL) wurde
zweimal mit Diethylether ausgeschiittelt (2 x 10 mL). Die vereinigten organischen
Phasen wurden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
engt. Das Rohprodukt wurde durch Siulenchromatographie an Kieselgel gereinigt
(Hexan/Diethylether, 5:1). (R)-{—)-12 [4b] (39 mg, 86%) wurde mit einem Enan-
tiomereniiberschufl von 87% isoliert. Das Imid 1 wurde ohne einen merklichen
Verlust an optischer Reinheit zuriickgewonnen.
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Schiff-Basen aus Salicylaldehyd 1 und primidren Aminen sind
gingige Chelatliganden in der Komplexchemie!!!. Optisch akti-
ve Salicylaldiminate werden seit einiger Zeit auch erfolgreich in
der enantioselektiven Katalyse eingesetzt, z.B. bei der Cyclopro-
panierung!?!, Die optisch aktiven Verbindungen (R)-2 und (§)-2
enthalten zwei Salicylaldehydreste in einem chiralen Binaph-
thylsystem®*. Die Synthese von 2,2-Dihydroxy-1,1"-binaph-
thyl-3,3'-dialdehyd 2 verlauft iiber die 1,1’-Kupplung der kauf-
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