ZUSCHRIFTEN

Schmp. 115-117°C (aus Ether/Hexan); 'H-NMR (CDCl): §=4.50 (d,
$J(H,H) = 8 Hz, 1H, H-17), 432 (s, 1H, H-12); 3C-NMR (CDCLy): & = 102.3
(HC.H) = 160 Hz, C-1%), 100.2 ("J(C,H) = 156 Hz. C-12).
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Substituenteneffekte und Komplexierungs-
phiinomene 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 Protomierung prochiraler Enolate erzielt wer-
denl®-21 doch weifl man bisher nur sehr wenig tiber diastereose-
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lektive Protonierungen chiraler Enolate!™, obwohl dies ein z.B.
bei Naturstoffsynthesen hiufiger Schritt ist*!, Es gelang bisher
nicht, Methoden fiir eine auf unterschiedliche Verbindungen
anwendbare, reagenskontrollierte diastereo- oder enantioselekti-
ve Protonierung zu entwickeln, d. h. eine fiir eine bestimmte Ver-
bindung geeignete Protonenquelle muB bisher durch ,,trial and
error* gefunden werden™ ~*, Nur in zwei Fiillen'2> ™ konnten
die beobachteten Stercosclektivititen erkldrt werden (Annahme
chelatartiger Wechselwirkungen zwischen ,,Carbanion™ und
Protonierungsagens). Es bedarf daher systematischer Studien
{iber sterische und elektronische Einflisse des Edukts und der
Protonenquelle auf die Stereoselektivitit von Protonierungsre-
aktionen. Wir berichten hier zunichst iiber die bei diastercose-
lektiven Protonierungen chiraler Lithiumenolate des Typs 2 er-
haltenen Resultate.

Diese cyclischen Enolate sind (in Abhéngigkeit von der Ring-
grofBe) konformativ mehr oder weniger stark fixiert und kénnen
nur als (E)-Isomer existicren. Sie wurden durch 1,4-Addition
von Organocupraten!® an leicht zugiingliche 2-Methyl-2-cy-
cloalkenone 1! erhalten. Dadurch erdffnet sich die Moglich-

Q QLi-RCu. LiX
AoCuli - Lil
ader RyCu(CN)Li,

keit, durch Variation des Cuprats unterschiedliche Reste R in
die 3-Position des Enolats einzufithren; analog wie bei der Eno-
lisierung von Carbonylverbindungen mit Lithiumdiisopropyl-
amid (LDA)!™ ist allerdings damit zu rechnen, daf} die bei der
Michael-Addition gebildete kupferorganische Verbindung an
das Lithiumenolat gebunden ist!® und dessen Protonierung be-
einflufit.

Voraussetzungen fiir hochstereoselektive Protonierungsreak-
tionen sind, daB die Aciditit der Protonenquelle deutlich hoher
ist als die des Protonierungsproduktes, damit eine vollstdndige
Protonierung des Enolats erreicht wird ), und daB 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 beeinfluf3bar. Letzte-
re Bedingung ist bei kinetisch kontrollierter Protonierung mit
schwachen organischen Siuren erfiillt'1 %!, Zudem muB 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 fiihren. Die
Protonenquelle muB3 daher zu jedem Zeitpunkt der Reaktion in
einem groBen Uberschull vorliegen (Zugabe des Enolats zur
Protonenquelle und nicht umgekehrt). Bei der Aufarbeitung
miissen die in der Reaktionsmischung enthaltenen basischen
Metallsalze abgefangen werden (z.B. mit Essigsiure), da diese
ebenfalls die Epimerisierung des Protonierungsprodukts indu-
zieren konnten,
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Bei dem durch 1,4-Addition von Lithiumdimethylcuprat an
1, n = 1, gebildeten chiralen Enolat 2a ist die kinetisch kontrol-
lierte diastereoselektive Protonierung zu cis-3a von Interesse,
denn die Thermodynamik beglinstigt das ¢rans-Produkt
(Gleichgewichtsverhilinis 81:19!!1] siche Tabelle 1). Bei der

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

Produkt n R Gleichgewichts-  Produktverhiiltnis
verhiiltnis
trans:cis frans:cis

3a 1 Me 81:19 4:96

3b 1 nBu 76:24 3:97

3¢ 1 (CH,),;CH=CH, 78:22 3:97

3d 0 Me 87:13 17:83

3e 2 Me 55:45 1:99

[a] Durch basenkatalysierte Aquilibrierung.

Protonierung durch Phenole ist ein deutlicher Substituentenein-
fluB feststellbar: Donorsubstituierte Phenole ergeben bevorzugt
trans-3a, acceptorsubstituierte dagegen vor allem cis-3al!2- 131,
Dieser erstmals bei stereoselektiven Protonierungen gefundene
Substituenteneffekt impliziert, daB die Ladungstrennung in dem
z7u trans-3a filhrenden Ubergangszustand groBer ist als in dem
zu cis-3a fiihrenden. Besonders stark sind die Substituentenef-
fekte bei ortho-substituierten Phenolen, bei denen die strukturel-
len Voraussetzungen fiir die Bildung von Chelatkomplexen giin-
stig sind (cis-Protonierungen mit Salicylalkohol, 2-Hydroxy-
acetophenon und Salicylaldehyd bevorzugt!?)); die mit Ab-
stand hochste Selektivitdt fiir cis-3a (96:4) resultiert bei der
Protonierung mit Salicylsdureethylester. 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 Salicylsdureesters

OFEt (die vierte Koordinationsstelle des

Lithium-Tons wird vermutlich

H/O\ /,O durch die bei der Cuprataddition

L gebildete Kupferspezies besetzt 7).

H AN /7 Offenbar werden durch eine der-
Me artige Chelatisierung die Frei-
A heitsgrade des Systems so stark

vermindert, dall der Unterschied

der Aktivierungsbarrieren der zu
cis- bzw. trans-3a fithrenden Ubergangszustinde priparativ
brauchbare GrdéBenordnungen erreicht (ein Produktverhiltnis
von 96:4 entspricht einem Unterschied der Gibbs-Aktivierungs-
energien von etwa 5 kJmol™1).

Derart hohe Stereoselektivititen lassen sich nur bei Zugabe
des Enolats zu einem Uberschul3 des Salicylsdureesters errei-
chen. Beim umgekehrten Zugabemodus tritt offenbar Protonen-
austausch zwischen Enolat und Protonierungsprodukt ein, was
zu einer drastischen Abnahme der Diastereoselektivitit auf
cis:trans = 69:31 fithrt. Dagegen ist der Temperatureinflul} ge-
ring (Protonierung bei —20°C statt —80 °C: c¢is: rans = 92:8),
und auch Variationen an der Esterfunktion des Salicylsdure-
esters wirken sich kaum auf die Selektivitit ans'?!. Die Binfiih-
rung einer Methylgruppe an C-3 des Salicylsiureethylesters
hat dagegen den Verlust der cis-Selektivitit zur Folge
(cis:trans = 53:47); offenbar kommt es hier wegen sterischer
Hinderung zwischen der zusitzlichen Methylgruppe und dem
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Enolat nicht mehr zur Bildung eines Chelats vom Typ 4. Um den
EinfluB des an das Lithiumenolat 2a koordinierten Kupfer-
clusters®™ auf die Stereoselektivitiit der Protonierung zu unter-
suchen, wurde schlieBlich das kupferfreie Enolat durch Trans-
metallierung des entsprechenden Silylenolethers mit MeLi her-
gestellt und mit Salicylsdureethylester protoniert; dabei
resultierten cis/trans-Verhiltnisse 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 Diastereoselektivitit der Protoneniibertragung
kaum beeinfluft.

Die cis-selektive Protonierung mit Salicylsdureester ist auf
eine Vielzahl unterschiedlich substituierter, chiraler Finf-,
Sechs- und Siebenring-Enolate anwendbar (siche Tabelle 1)14,
So werden bei den Sechsring-Enolaten mit #-Butyl- oder 4-Pen-
ten-1-yl-Resten an C-3 die Protonierungsprodukte 3b bzw. 3¢
mit cis-Selektivitidten von 97:3 erhalten. Die Protonierung des
methylsubstituierten Fiinfring-Enolats ergibt ein Produktver-
hiltnis von &3:17, die des entsprechenden Siebenring-Enolats
3e eines von 99:1. Die cis-Selektivitit nimmt also mit zuneh-
mender Ringgrofle zu, was interessanterweise auch auf die
Gleichgewichtsverhaltnisse zutrifft!* ! (siche Tabelle 1). Bei der
kinetisch kontrollierten Protonierung mit Salicylsdureethylester
wird also gegen die mit abnehmender RinggréBe zunehmende
thermodynamische  Bevorzugung  des  trans-Produkts
Hangearbeitet®.

Zusammenfassend ist festzustellen, dal3 bei der diastereose-
Icktiven Protonierung chiraler Enolate vom Typ 2 durch Pheno-
le erstmals ausgeprigte Substituenteneffekte und Komplexie-
rungsphdnomene beobachtet wurden; hohe cis-Stereoselek-
tivitdten konnen bei der Protonierung mit Salicylsdureethylester
realisiert werden. Die Anwendung dieses Konzepts auf diaste-
reoselektive Protonierungen weiterer cyclischer und acyclischer
Enolate mit Chiralitdtszentren oder -achsen ist Gegenstand lau-
fender Untersuchungen.

Experimentelles

Zu einer Suspension von 2.86 g (15.0 mmol) Culin 100 mL Diethylether wurden bei
—10°C 20.0 mL (30.0 mmol) MeLi (1.5 M in Diethylether) getropft. Die klare L5-
sung des Cuprats wurde auf —80 °C gekithlt und mit 1.10 g (10.0 mmol) 2-Methyl-
2-cyclohexenon in 20 mL Diethylether versetzt. Nach 30 min Riihren bei —80°C
wurde die gebildete gelbe Suspension durch einen Teflonschlauch unter Stickstoff-
Uberdruck zu einer ebenfalls auf —80 °C gekiihllen Lasung von 6.65 g (40.0 mmol)
Salicylsiureethylester in 50 mL Diethylether getropft. Die Mischung wurde auf
Rauutemperatur erwdrmt und dann mit 2.3 mL (40.0 mmol) Essigsdure versetzt.
Nach Filtration durch Celite wurde das Filtrat einmal mit gesdttigter NaHCO,-Lé-
sung und dreimal mit Wusser gewaschen. Das nach Entfernen des Losungsmittels
erhaltene Rohprodukt wurde durch Sdulenchromatographie (Kieselgel, Diethyl-
ether/Hexan 1/20) gereinigt, wobei 6.02 g Salicylsdureethylester und 0.96 g (76 %)
¢is-2,3-Dimethylcyclohexanon cis-3a (farblose Fliissigkeit, d.s. = 96:4) erhalten
wurden. "H-NMR (300 MHz, CDCL,): § = 0.76(d, J = 7.1 Hz, 3H; 3-Me), 0.91 (d,
J—69Hz, 3H; 2-Me), 1.53-1.66 (m, 1H), 1.72-1.89 (m, 3H), 2.10-2.33 (m,
3H), 2.47-2.56 (m, 1H); **C-NMR (75.5 MHz, CDCL,): 6 =11.9 (3-Me), 14.6
(2-Me), 23.4 (C-5), 31.2 (C-4), 37.4 (C-3), 40.7 (C-6), 49.3 (C-2), 214.3 (C-1).
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Der erste Metallkomplex mit einem doppelt
S;-verbriickten Ferrocen als Liganden**

Scott L. Ingham und Nicholas J. Long*

Makrocyclische  Polythioether wurden in den letzten
20 Jahren intensiv im Hinblick aufihre Fihigkeit zur Koordina-
tion von Schwermetallen in ungewdhnlichen Umgebungen und
Oxidationsstufen untersucht!* ~®1, Aufgrund ihrer Flexibilitit
und der Stabilitit ihrer Komplexe werden diese makrocycli-
schen Liganden in der Nuklearmedizin™), in der Organometall-
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chemiel® und zum Aufbau von ionenselektiven Rezeptoren ver-
wendet!3- 12~ 111 Der Einban eines Metallocens in den Ring des
Kronencthers ist nur ein Beispiel dafiir, wie diese Makrocyclen
modifiziert werden kénnen, um Verbindungen mit neuartigen
Funktionalititen aufzubauen!'2~131 Das dabei gebildete Sy-
stem enthilt 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 Chromogen'*. Solche Verbindungen kénnen so
aufgebaut werden, daf sie bei Bindung eines geladenen Gast-
molekiils ihre elektrochemischen Figenschaften dndern, was sie
als chemische Sensoren, als ,,schaltbare* Liganden und im Hin-
blick auf katalytische Eigenschaften von sehr groBem Interesse
macht!t*- 181,

Wir berichteten vor kurzem erstmalig iiber die Synthese und
Charakterisierung eines itber Chalkogenatome doppelt ver-
briickten Metallocenophans, dem 1,1°,2,2"-Bis(1,2,3-trithia-1,3-
propandiyl)ferrocen 1 (siche Schema 1)"71. Dieses Molekiil hat
mit dem Metall im ,,Ferrocen* ein redoxaktives Zentrum und
kann iiber die Schwefelbriicken andere Metalle komplexieren.
Wir berichten nun iiber die Synthese des ersten Metallkomple-
xes mit diesem iiber zwel 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* mit mehreren Méglichkeiten, Metalle
zu koordinieren. Werden alle vier zentralen Schwefelatome ein-
bezogen, ergibt sich ein vierzdhniger, bei einer Koordination
uber je ein Briicken-Schwefelatom ein zweizdhniger Ligand
(Abb. 1). Je nach Gréfe des zu komplexierenden Metallatoms

Abb. 1. Die Koordinationsméglichkeiten des Ferrocenophans 1.

kann auf beiden Seiten der Schwefelbriicke liber zwei Schwefel-
atome koordiniert werden, oder aber, wie wir zeigen, mehr als
ein Ferrocenophan1 zur Koordination benutzt werden. Ob-
wohl die Sessel-Sessel-Konformation, in der 1 auch im Festkor-
per vorliegt, am meisten begiinstigt ist!* ™), tritt in Lésung auch
die Sessel-Boot-Konformation auf!'®!. Die freien Elektronen-
paare des Schwefels sind in der letztgenannten Konformation so
gerichtet, daB daraus bevorzugt ein Koordinationsmodus folgen
wiirde, bei dem die Schwefelbriicken als dreizdhnige Liganden
fungieren. Es sollte noch hinzugefiigt werden, daB 1 und analoge
Systeme von Rauchfuss et al. zu Disulfid-verbriickten Ferrocen-
Netzwerken polymerisiert werden konnten!9).

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