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Schmp. 115-117'C taus Ether:Hexan); 'H-NMR (CDCI,): 6 = 4.50 (d, 
'J(H,H) = 8 Hz, 1 H, H-1') 4.32 (s. 1 H, H-1'): "CC-NMR (CDCI,): 6 = 102.3 
('J(C,H) = 160 Hz, C-1'). 100.2 ('J(C,H) = 156 Hz. C-1'). 
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Substituenteneffekte und Komplexierungs- 
phanomene bei der diastereoselektiven 
Protonierung chiraler Enolate** 
Norbert Krause* 

Protonierungen an carbanionischen Kohlenstoffzentren ha- 
ben im Gegensatz zu Alkylierungen und Acylierungen bisher 
kaum Beachtung in der stereoselektiven Synthese gefunden. 
Zwar konnten in den letzten Jahren einige Erfolge bei der enan- 
tioselektiven Protonierung prochiraler Enolate erzielt wer- 
den['* 21, doch weiR man bisher nur sehr wenig uber diastereose- 
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lektive Protonierungen chiraler Enolatet3I, obwohl dies ein z.B. 
bei Naturstoffsynthesen haufiger Schritt istC4]. Es pelang bisher 
nicht, Methoden fur eine auf unterschiedliche Verbindungen 
anwendbare, reagenskontrollierte diastereo- oder enantioselekti- 
ve Protanierung zu entwickeln, d. h. eine fur eine bestimmte Ver- 
bindung geeignete Protonenquelle muR bisher durch .,trial and 
error'' gefunden werden" -4]. Nur in zwei Flllen[2b,f1 konnten 
die beobachteten Stereoselektivitlten erkllrt werden (Annahine 
chelatartiger Wechselwirkungen zwischen ,,Carbanion" und 
Protonierungsagens) . Es bedarf daher systematischer Studien 
uber sterische und elektronische Einflusse des Edukts und der 
Protonenquelle auf die Sterenselektivitat von Protonierungsre- 
aktionen. Wir berichten hier zunachst iiber die bei diastereose- 
lektiven Protonierungen chiraler Lithiumenolate des Typs 2 er- 
haltenen Resultate. 

Diese cyclischen Enobdte sind (in Abhiingigkeit von der Ring- 
groRe) konformativ mehr oder weniger stark fixiert und konnen 
nur als (E)-Isomer existicren. Sie wurden durch 1,4-Addition 
von Organoc~praten[~I an leicht zugangliche 2-Methyl-2-cy- 
cloalkenone 1 [61 erhalten. Dadurch eriiffnet sich die Moglich- 

OLi . RCU . LiX 

Yk 
R2CuLi. LII 

ader R,Cu(CN)hp 

1 2 .  RCu - LiX 

trans-3 cis-3 

keit, durch Variation des Cuprats unterschiedliche Reste R in 
die 3-Position des Enolats einmfuhren; analog wie bei der Eno- 
lisierung von Carbonylverbindungen mit Lithiumdiisopropyl- 
amid (LDA)"] ist allerdings damit zu rechnen, daD die bei der 
Michael-Addition gebildete kupferorganische Verbindung an 
das Lithiumenolat gebunden istCpl und dessen Protonierung be- 
einfluRt. 

Voraussetzungen fur hochstereoselektive Protonierungsreak- 
tionen sind, daR die Aciditat der Protonenquelle deutlich hoher 
ist als die des Protonierungsproduktes, damit eine voilstandige 
Protonierung des Enolats erreicht wirdLgl, und daR die Reaktio- 
nen regioselektiv unter C-Protonierung und nicht unter O-Pro- 
tonierung verlaufen, denn die Stereochemie der Tautomerisie- 
rung des im zweiten Falle gebildeten Enols ist wahrscheinlich 
nicht mehr durch das Protonierungsagens beeinfluRbar. Letzte- 
re Bedingung ist bei kinetisch kontrolliertcr Protonierung mit 
schwachen organischen Sauren erfullt['O1. Zudem muD die Ge- 
schwindigkeit der Protonierung des Enolats durch die Proto- 
nenquelle wesentlich hoher sein als die des Protonenaustauschs 
zwischen Enolat und Protonierungsprodukt, denn letzterer 
konnte zur Epimerisierung des chiralen Produkts fuhren. Die 
Protonenquelle mu0 daher zu jedem Zeitpunkt der Reaktion in 
einem groRen UberschuD vorliegen (Zugabe des Enolats zur 
Protonenquelle und nicht umgekehrt) . Be1 der Aufarbeitung 
mussen die in der Reaktionsmischung enthaltenen basischen 
Metallsalze abgefangen werden (z.B. mit Essigsaure), da diese 
ebenfalls die Epimerisierung des Protonierungsprodukts indu- 
zieren konnten. 
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Bei dem durch 1,CAddition von Lithiumdimethylcuprat an 
1, n = 1, gebildeten chiralen Enolat 2 a  ist die kinetisch kontrol- 
lierte diastereoselektive Protonierung zu cis-3 a von Interesse, 
denn die Thermodynamik begunstigt das trans-Produkt 
(Gleichgewichtsverhaltnis 81 : 19["l, siehe Tabelle 1). Bei der 

Tabelle 1. Gleichgewichtsverlialtnisse der Ketone 3 [a] und Produktverhiltnisse bei 
ihrer Synthese durch Protonierung der Enolate 2 mit Salicylslureethylester (X = 
Z-CO,Et). 

Produkt ii R Gleichgewichta- Produktverhiltnis 
verhdlnis 
trans:cis trans: cis 

3a 1 Me 81:19 4:96 
3b 1 nBu 76.24 3:97 
3c 1 (CH,),CH=CH, 78:22 3:97 
3d  0 Me 87: 13 17:83 
3e 2 Me ss:45 1.99 

[a] Durch basenkatalysierte Aquilihrierung. 

Protonierung durch Phenole ist ein deutlicher Substituentenein- 
flul3 feststellbar : Donorsubstituierte Phenole ergeben bevorzugt 
trans-3 a, acceptorsubstituierte dagegen vor allem cis-3 all2. ''I. 
Dieser erstmals bei stereoselektiven Protonierungen gefundene 
Substituenteneffekt impliziert, daR die Ladungstrennung in dem 
zu trans-3 a fuhrenden Ubergangszustand groDer ist als in dem 
zu cis-3a fuhrenden. Besonders stark sind die Substituentenef- 
fekte bei orzho-substituierten Phenolen, bei denen die strukturel- 
len Voraussetzungen fur die Bildung von Chelatkomplexen gun- 
stig sind (cis-Protonierungen rnit Salicylalkohol, 2-Hydroxy- 
acetophenon und Salicylaldehyd bevorzugt1l2]); die mit Ab- 
stand hochste Selektivitat fur cis3a (96:4) resultiert bei der 
Protonierung mit Salicylsaureethylester. Wahrscheinlich 
kommt es hier zur Bildung eines vergleichsweise starren Chelat- 
komplexes (z.B. 4) mit Wechselwirkungen zwischen dem Li- 

thium-Ion des Enolats und den 
Carbonyl- und Hydroxy-Sauer- 
stoffatomen des Salicylsaureesters 

G O E t  (die vierte Koordinationsstelle des 
Lithium-Ions wird vermutlich 

H/o.. ,Q durch die bei der Cuprataddition 
gebildete Kupferspezies besetzt [ * I ) .  
Offenbar werden durch eine der- 

Me Me \ / O  artige Chelatisierung die Frei- 
heitsgrade des Systems so stark 
vermindert, daR der Unterschied 
der Aktivierungsbarrieren der zu 

cis- bzw. trans-3 a fiihrenden Ubergangszustinde priparativ 
brauchbare GroDenordnungen erreicht (ein Produktverhaltnis 
von 96 : 4 entspricht einem Unterschied der Gibbs-Aktivierungs- 
energien von etwa 5 kJmol-I). 

Derart hohe Stereoselektivitaten lassen sich nur bei Zugabe 
des Enolats zu einem UberschuR des Salicylsaureesters errei- 
chen. Beim umgekehrten Zugabemodus tritt offenbar Protonen- 
austausch zwischen Enolat und Protonierungsprodukt ein, was 
zu einer drastischen Abnahme der Diastereoselektivitat auf 
cis: trans = 69: 31 fuhrt. Dagegen ist der TemperatureinfluR ge- 
ring (Protonierung bei - 20 "C statt - 80 " C :  cis: /runs = 92: 8), 
und auch Variationen an der Esterfunktion des Salicylsaure- 
esters wirken sich kaum auf die Selektivitat ausr121. Die Einfuh- 
rung einer Methylgruppe an C-3 des Salicylsaureethylesters 
hat dagegen den Verlust der cis-Selektivitat zur Folge 
(cis:trans = 53:47); offenbar kommt es hier wegen sterischer 
Hinderung zwischen der zusatzlichen Methylgruppe und dem 

H+ 

4 

Enolat nicht mehr zur Bildung eines Chelats vom Typ 4. Um den 
EinfluB des an das Lithiumenolat 2 a  koordinierten Kupfer- 
clusters['] auf die Stereoselektivitat der Protonierung zu unter- 
suchen, wurde schlieRlich das kupferfreie Enolat durch Trans- 
metallierung des entsprechenden Silylenolethers mit MeLi her- 
gestellt und mit Salicylsaureethylester protoniert ; dabei 
resultierten cisltrans-\ierhaltnisse von 86: 14 in Diethylether 
bzw. 92: 8 in THF. Die Bildung des Assoziats 4 erfolgt also auch 
bei Abwesenheit von Kupfer; die vierte Koordinationsstelle des 
Lithium-Ions wird dann wahrscheinlich durch das Solvens be- 
setzt, was die Diastereoselektivitat der Protonenubertragung 
kaum beeinflufit. 

Die cis-selektive Protonierung mit Salicylsaureester ist auf 
eine Vielzahl unterschiedlich substituierter, chiraler Funf-, 
Sechs- und Siebenring-Enolate anwendbar (siehe Tabelle l)['41. 
So werden bei den Sechsring-Enolaten rnit n-Butyl- oder 4-Pen- 
ten-I-yl-Resten an C-3 die Protonierungsprodukte 3b  bzw. 3c 
rnit cis-Selektivitaten von 97 :3  erhalten. Die Protonierung des 
rncthylsubstituierten Fiinfring-Enolats ergibt ein Produktver- 
haltnis von 83 : 17, die des entsprechenden Siebenring-Enolats 
3e eines von 99:l. Die cis-Selektivitat nimmt also rnit zuneh- 
mender RinggroBe zu, was interessanterweise auch auf die 
Gleichgewichtsverhaltnisse zutrifftl' (siehe Tabelle 1). Bei der 
kinetisch kontrollierten Protonierung mit Salicylslureethylester 
wird also gegen die mit abnehmender RinggriiRe zunehmende 
thermodynamische Bevorzugung des trans-Produkts 
,,angearbeitet". 

Zusammenfassend ist festzustellen, daR bei der diastereose- 
lcktiven Protonierung chiraler Enolate vom Typ 2 durch Pheno- 
le erstmals ausgeprigte Substituenteneffekte und Komplexie- 
rungsphanomene beobachtet wurden; hohe cis-Stereoselek- 
tivitaten konnen bei der Protonierung mit Salicylsaureethylester 
realisiert werden. Die Anwendung dieses Konzepts auf diaste- 
reoselektive Protonierungen weiterer cyclischer und acyclischer 
Hnolate mit Chiralitatszentren oder -achsen ist Gegenstand lau- 
fender Untersuchungen. 

Experimentelles 
Zueiner Suspension von2.86 g(15.0 mmol) CuIin 100 mL Diethylethcr wurden bei 
- 10 'C 20.0 mL (30.0 mmol) MeLi (1.5 M in Diethylether) getropft. Die klare Lo- 
sung des Cuprats wurde auf -8O'C gekuhlt und rnit 1.10 g (10.0 mmol) 2-Methyl- 
2-cyclohexenon in 20 m L  Diethylether versetzl. Nach 30 min Ruhren bei -80°C 
wurde die gebildete gelbe Suspension durch einen Teflonschlauch unter Stickstoff- 
fhet-druck LU einer ebenfalls auf - 80 'C gekiihllen Losung von 6.65 g (40.0 mmol) 
Salicylsaureethylester in 50 mL Diethylether getropft. Die Mischung wurde auf 
Raumtemperatur erwirml und dann mit 2.3 mL (40.0 mmol) Essigsaure versetzt. 
Nach Filtration durch Celite wurde das Filtrat einmal mit gesdttigter NaHC0,-Lo- 
bung und dreimal mit Wasser gewaschen. Das nach Entfernen des Losungsmittels 
erhaltene Fbhprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel. Diethyl- 
elheriHexan 1/20) gereinigt, wobei 6.02 g Salicylsaureethylcstcr und 0.96 g (76%) 
cis-2,3-Dimethylcyclohexanon cis-3 a (farblose Flussigkcit, d.s. = 96:4) erhalten 
wurden. 'H-NMR (300 MHz. CDCI,): 6 = 0.76 (d. J = 7.1 Hz, 3H; 3-Me), 0.91 (d. 
J-6.9Hz,  3H;  ?-Me). 1.53-1.66 (m. IH),  1.72-1.89 (m. 3H), 2.10-2.33 (m. 
i H ) ,  2.47-2.56 (m. 3H); "C-NMR (7SSMHz, CDCI,): 6 ~ 1 1 . 9  (3-Me), 14.6 
(2-Me), 23.4 (C-S), 31.2 (C-4), 37.4 (C-3), 40.7 (C-6). 49.3 (C-2), 214.3 (C-1). 

Eingegangen am 12. Marz, 
verinderte Fassung am 27. Mai 1994 [Z 67531 

[11 Ubersichten: a) L. Duhamel, P. duhamel. J.-C. Launay, J.-C. Plaquevent, Bull. 
Soc. Chim. Fr. 1984,11-423 11-430; b) H. Waldmann. Nachr. Chem. Tech. Lnb. 
1991. 39, 413-418. 

[2] Neueste Arbeiten: a) J. Reymond, R.  D. Janda, R. A. Lerner, L Am. Chern. 
Sor. 1992, 114, 2257 2258; b) T. Haubenreich, S. Hiinig, H:J. Schulz, Angew. 
Chew. 1993.105,443-445; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993,32.398-400; c) 
T. Yasukata, K. Koga, Tetrohedron. Asymmetry 1993. 4, 35-38; d) K .  Fuji, K. 
Tanaka, H. Miyamoto, ibid. 1993, 4, 247-259; e) C. Fehr, I. Stempf, J. Galin- 
do. Angew. Chem. 1993, 105. 1091-1093, 1093-1095; Angrw. Chem. fnf.  Ed. 
Engl. 1993,J2,1042-1044. 10441046: f) A. Yanagisawa. T. Kuribayashi, T. 
Kikuchi, H. Yamamoto, ibid. 1994, 106, 129 130 bzw. 1994,33. 107-108. 

1846 GI K ' H  Vevla~s~e~ellschafr mhH. 0-694'31 Wemheim 1554 oc144-8245/94j1717-i846 S 10 00- 2510 Angeu Chem 1994, IW, &+ i7 



ZUSCHRIFTEN 

[3] a) E. J. Pdnek. T. J. Rodgers, J. An7. Chen7. Soc. 1974, 96, 6921-6928: b) s. 
Takano, W. Uchida. S. Hatakeyam. K. Ogasawara, Chern. Lett. 1982, 133- 
736; c) S. Takano, J. Kudo, M. Takahashi, K .  Ogasawara. Terruhedron Lett. 
1986, 27. 2405-2408: d) D. Awandi. F. Henin. .I. Muzart, J:P. Pete, Tetrahe- 
dron: Asymnz~tq, 1991,2, 1101 - 1104; e) R. Tamura. K. Watabe, A. Kamimu- 
ra. K. Hori. Y Yokomori, J .  Org. Chern. 1992, 57. 4903-4906; f )  U. Gerlach, 
S. Hunig. Terruhedron Lett. 1987. 28, 5805-5808; g) U .  Gerlach, 1: Hauben- 
reich, S. Hunig, Y. Kcita, Chem. Bh.  1993. 126, 1205-~1215. 

[4] Beispielsweise a) C. H. Heathcock, E. Kleinman, E. S. Binkley. .L .4m. C%epn. 
SOC. 1978,100, 8036 8031; b) C. H. Heathcock, C. M. Tice, T. C. Germroth, 
ihi<i, 1982, 104, 6081-6091: c) F. E. Ziegler. J. J. Piwinski, &id. 1982, 104, 
7181-7190: d) F. Rehders, D. Hoppe. Synthesis 1992, 859-864; e) S. G. Da- 
vies, 0. Tchihara, I. A .  S. W-alters, Synleft 1993, 461-462: f )  K. Tamura, K. 
Watabe, N. Ono. Y Yamamoto, .I. Org. Chem. 1993, 58. 4411 -4472; g) \I7. R. 
Baker, J. K. Pratt. Tetrahedron 1993. 49, 8739-8756. 

[S] B. H. Lipshutz, S. Scnguptd, Org. Reuct. 1992, 41, 135-631. 
(61 Chlorierung von 2-Methylcyclohexanon mit SO,CI, und HCI-Eliminicrung 

tnit LiCl nach einer Literaturvorschrift (E. W. Warnhoff. D. G. Martin. W. S. 
Johuson, Org. S'vzth. Collect. Vol. I V  1963, 162~-166) ergibt ein 9: 1-Gemisch 
aus 2-Methyl-2-cyclohexenon und 6-Methyl-2-cyclohexenon. Reine 2-Methyl- 
2-cycloalkenone konnzn dagegen durch Addition yon Chlorethylcarhen an 
Silylenolelher erhalten werden (L. Blanco. P. Amicc, .T.-M. Conia, Synthesis 
1981. 289 -291). 

[7] Das bei der Enolisierung von Carbonylverbindungen mit LDA gebildete Diiso- 
propylamin ist an das Enolat gehunden und spielt einc wichtige Rolle hei dessen 
Protonierung. T. Laube, J. D. Dunitz, D. Secbach, Helv. Chim. Acta 1Y85, 68. 
1373-1393;Ubersichtzu Strukturen vonEnolatea: D. Seebach, Angew. Chenz. 
1988. 100. 1685 1115: Angew. CEiern. Int. Ed, Engl. 1988. 27. 1624-1654. 

[8] a) N. Krauw, (.'hem. Ber. 1990, 123, 2113-2180; h) A. Haubrich, M. van 
Klavcren, G. van Koten, G. Handkc, N. Krause. L Orx. Chern. 1993, 58. 
5849-5852. 

[9] Gleichge~,ichtsaciditLten in Dimethylsiilfoxid: Cy-clohexanon: pK, = 26.4: 
Phenol: pK, =18.0 (F. G. Bordwell, Arc. Chem. Res. 1988, Z i ,  456-463). 

[lo] a) H. E. Zimmcrman. Arc.  Chen?. Res. 1987, 20, 263-268; b) S. Arndt. ti. 
Handke. N. Krause, Chem. B1.r. 1993, 126, 251 -259. 

[ i l l  Vgl.: P. E. Pfeffer, S. F. Osman, .L Org. Chem. 1972, 37, 2425-242X. 
[I21 Verhaltnis truns-3a:cis-3a (Bestimmungdurch tic; OV-1701, H,) hei der Pro- 

tonierungmit substituicrten Phenolen: X = 2-CN: 78:22; 2-CONHPh: 72:28: 
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tuierte Phenole mit Donor- und schwachen Acceptor-Siibstituenten erhaltenen 
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Protonenqucllen reagieren wahrscheinlich nach einem einheitlichen Mechanis- 
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I141 Das kiirzlich zur cis-selektiven Protonierung eines cyclischcn Titanenolats ein- 
gesetzte Collidinium-trifluoracetat [4 fl eignet sich zur ci.s-selektiven Protonie- 
rung des Lithiurnenolats 2a nicht (Produktverhlltnis: iruns-3a:cis-3a = 
13.21). 

4-11 41159: 4-CN: 40:60; 2-C1: 39161: 2-CH20H: 30:lO: 7-COMe: 16:84; 

Der erste Metallkomplex mit einem doppelt 
S,-verbruckten Ferrocen als Liganden** 
Scott L. Ingham und Nicholas J. Long* 

Makrocyclische Polythioether wurden in den letzten 
20 Jahren intensiv im Hinblick auf ihre Fahigkeit zur Koordina- 
tion von Schwermetallen in ungewohnlichen Umgebungen und 
Oxidationsstufen untersucht['-']. Aufgrund ihrer Flexibilitat 
und der Stabilitat ihrer Komplexe werden diese rnakrocycli- 
schen Liganden in der Nuk1earmedizinr9], in der Organometall- 
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Experimente. 
["*I Wir danken Michael Colbcrt fiir die Durchfuhrung der elektrochemischcn 

chemief6] und zum Aufbau von ionenselektiven Rezeptoren ver- 
wendet[8.10-"]. Der Einbau eines Metallocens in den Ring des 
Kronenethers ist nus ein Beispiel dafiir, wie diese Makrocyclen 
modifiziert werden kiinnen, um Verbindungen rnit neuartigen 
Funktionalitaten aufzubauenr'2-'3J. Das dabei gebildete Sy- 
stem enthalt eine redoxaktive Einheit und ist gleichzeitig in der 
Lage, an einer anderen Stelle ein Metallkation zu binden. Dar- 
iiber hinaus hat es interessante elektrochemische Eigenschaften 
und ist ein Chr~mogen[ '~ ' .  Solche Verbindungen konnen SO 

aufgebaut werden, daS sie bei Bindung eines geladenen Gast- 
molekuls ihre elektrochemischen Eigenschaften andern, was sie 
als chemische Sensoren, als ,,schaltbare" Liganden und im Hin- 
blick auf katalytische Eigenschaften von sehr grol3em Interesse 

Wir berichteten vor kurzem erstmalig iiber die Synthese und 
Charakterisierung eines iiber Chalkogenatome doppelt ver- 
briickten Metallocenophans, dem 1,1',2,2'-Bis(I ,2,3-trithia-l,3- 
propandiy1)ferrocen 1 (siehe Schema I )  [I7] .  Dieses Molekul hat 
init dem Metal1 im ,,Ferrocen" ein redoxaktives Zentrum und 
kann iiber die Schwefelbrucken andere Metalle komplexieren. 
Wir berichten nun iiber die Synthese des ersten Metallkomple- 
xes mit diesem iiber zwei S,-Einheiten verbriickten Ferroceno- 
phan. 

In 1 verbriicken die S,-Einheiten in 1,2-Stellung die Cyclo- 
pentadienyl-Liganden des Ferrocens. Dadurch entsteht ein neu- 
artiger ,,Schwefel-Korb" rnit mehreren Moglichkeiten, Metalle 
zu koordinieren. Werden alle vier zentralen Schwefelatome ein- 
bezogen, ergibt sich ein vierzahniger, bei einer Koordination 
iiber je ein Briicken-Schwefelatom ein zweizahniger Ligand 
(Abb. 1). Je nach GroRe des zu kornplexierenden Metallatoms 

macht[15, 161 

Abb. 1. Die Koordinationsmoglichkeiten des Ferrocenophans 1 ,  

kann auf beiden Seiten der Schwefelbrucke iiber zwei Schwefel- 
atome koordiniert werden, oder aber, wie wir zeigen, mehr als 
ein Ferrocenophan 1 zur Koordination benutzt werden. Ob- 
wohl die Sessel-Sessel-Konforation, in der 1 auch im Festkor- 
per vorliegt, am meisten begiinstigt ist["], tritt in Losung auch 
die Sessel-Boot-Konforrnation aufr'']. Die freien Elektronen- 
paare des Schwefels sind in der letztgemnnten Konformation so 
gerichtet, dal3 daraus bevorzugt ein Koordinationsmodus folgen 
wurde. bei dem die Schwefelbrucken als dreizahnige Liganden 
fungieren. Es sollte noch hinzugefiigt werden, daIj 1 und analoge 
Systeme von Rauchfuss et al. zu Disulfid-verbruckten Ferrocen- 
Netzwerken polymerisiert werden konnten["]. 

Da weiche Metalle bevorzugt an Schwefel gebunden werden. 
setzten wir zunachst den Kupferkomplex [Cu(CH,CN),] als 
BF,-Salz zur Untersuchung der Ligandeneigenschaften von 1 
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