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Stereoselective Protonation of Carbanions, 21'1. - Diastereoselective Protonation of Schollkopf's Bislactim Ether Anions 

The anions of the bis-lactim ethers 5-7 serve as models for 
a systematic investigation of diastereoselective protonation. 
From SLir 6Llr and 7Li in THF at -78°C 30 proton sources 
(-OH, -NH, -SH, -CH) of different acidity and bulkiness 
produce the following cis/trans ratios: 5 8:92 -+ 37:63; 6 
15:85 + 48:52; 7 25:75 + 59:41 (equilibria - 50:SO). Substi- 
tution of R1 = iPr in 5 by Me (+ 6) decreases the stereoselec- 
tivity slightly, but substitution of OMe in 6 by OEt (7) much 
stronger (Table 1). Most of the added Lewis acids show week 

or even leveling effects, whereas with 5 K  a dramatic change 
is observed with cis/trans-5 = 27 :?3 + 89: 11 (Table 2). By 
variation of solvent and several additives only minor effects 
on the cisltrans ratio are observed (Table 3). Backed by I3C- 
NMR spectra of the ion pairs and literature data protonation 
of 5L1-7Li is supposed to occur on a dimer, which will mainly 
react to give trans-5-7. The prevailing formation of cis-5 
from 5 K  is explained by the reaction of the monomeric ion ag- 
gregat. 

Die vorliegende Reihe setzt sich zum Ziel, die kinetisch 
bedingte Stereoselektivitat der Protonierung bestimmter 
Modell-Carbanionen unter systematischer Variation von 
Protonenquellen und Reaktionsbedingungen zu ermitteln. 
In der ersten Mitteilung"] wurde an den Anionen der Cy- 
clohexanderivate 1-4 der EinfluD verschiedener aktivieren- 
der Substituenten auf das bei der kinetisch kontrollierten 
Protonierung entstehende Diastereomerenverhaltnis stu- 
diert. 

I 1  2 3 4  
XlCN C0,Me COPh S0,Ph 

Als weiteres Model1 boten sich die Anionen von Bislac- 
timethern an, deren diastereoselektive Alkylierung von der 
Arbeitsgruppe Schollkopf zu einer breit anwendbaren Syn- 
these enantiomerenreiner a-Alkylaminosauren entwickelt 
w ~ r d e [ ~ ] .  

Die gewahlten Derivate 5-7 erlauben sowohl einen Wir- 
kungsvergleich der Gruppen am stereogenen Zentrum (5 
und 6) als auch am Iminoester-Sauerstoffatom (6 und 7). 

Voraussetzungen, Analytik 

Die Modelle 5-7 erfullen die fur quantitativ auswertbare 
Versuchsreihen erforderlichen Voraussetzungen: 

1. n-Butyllithium deprotoniert 5-7 in THF bei ca. 
-75°C innerhalb von 10 min regioselektiv und quantitativ 

an C-2, wie die quantitative Deuterierung mit D20,  MeOD 
und DOAc zeigt. Eine weitere Deprotonierung an C-5 un- 
terbleibt, vermutlich wegen des dann entstehenden antiaro- 
matischen 8-~c-Systems. Diese glatte Deprotonierung mit 
nBuLi vermeidet die beim Einsatz von Lithium-diisopropyl- 
amid (LDA) auftretenden Probleme"]. 

2. Die Diastereomerenverhaltnisse von 5-7 lassen sich 
ohne Aufarbeitung der Reaktionslosung mittels HPLC be- 
stimmen. Die maximale Ungenauigkeit mehrerer Versuche 
betragt f 1.5% fur die Diastereomerenverhaltnisse und +5% 
fur die Gesamtausbeute. Der mittlere Fehler fur 4-5 Ana- 
lysen aus einem Ansatz betragt fur die d.r.-Werte <+0.3%, 
fur die Ausbeuten <+0.5%. 

3. Am Beispiel von 5 1aDt sich zeigen, daD sich das Dia- 
stereomerenverhaltnis innerhalb der standardisierten Reak- 
tionszeit (20 min) weder bei Zusatz von HMPT, LiC104 
oder 0.1 Aquiv. nBuLi andert. Damit ist zumindest fur die- 
sen Fall nachgewiesen, daD das bei der Protonierung von 
5A kinetisch kontrollierte Produktverhaltnis erfaBt wird. 

4. Die Modelle 5-7 eignen sich fur die beabsichtigte Un- 
tersuchung auch deshalb gut, weil das cisltrans-Gleichge- 
wicht (THFItBuOK, 3 h) bei 50:50 (5, 7) bzw. 53:47 (6) 
liegt, so daD geringe Energieunterschiede der kinetisch kon- 
trollierten Protonierung gut sichtbar werden. Die vermutete 
starke Bevorzugung der trans-Bislactimether im Gleichge- 
~ i c h t [ ~ ~ , ~ I  lie0 sich nicht bestatigen. 

Wahl der Protonenquellen und Reaktionsbedingungen 
Hier gelten grundsatzlich die bereits diskutierten Krite- 

rien"]: 
1. Im Vergleich zu OH-, NH- und SH-Sauren unter- 

schiedlicher Aciditat mit nahezu diffusionskontrollierter 
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Protonenubertrag~ng[~I werden fur CH-Sauren Geschwin- 
digkeitskonstanten k = 10-l bis 10' 1 mol-' s-l gemes- 

Hier erhoht nach dem ,,Prinzip der minimalen 
Strukturlnderung''[*I (matheniatische Rationalisierung als 
,,Prinzip der minimalen chemischen Distanz"['1) die zur An- 
ionenerzeugung notwendige Umhybridisierung die Aktivie- 
rungsenergie der Deprotonierung. In gleicher Richtung 
wirkt sich eine zunehmende Mesomeriestabilisierung des 
entstehenden Carbanions aus. Nach dem ,,Prinzip der un- 
vollkommenen Synchronisation"[")] (raschere Abstraktion 
des Protons als IJmhybridisierung und Solvatation des An- 
ions) konimt es ebenfalls zu einer Erhohung der Aktivie- 
rungsbarriere des Gesamtschritts. 

SchlieBlich sollte die geringe Polaritat der C-H-Bindung 
zu einem energetisch hochliegenden Ubergangszustand der 
Protonenubertragung rnit einer Bindungsordnung nahe 0.5 
fuhren, wahrend elektrostatische Wechselwirkungen und 
Solvatationen bei stark polaren Sauren (z.B. HF) fruhe 
Ubergangszustande bewirken" '1. 

Damit konnte die langsamere Protonenubertragung der 
CH-Sauren nach dem ,,Reaktivitats-Selektivitatsprinzip"["] 
(Kritik: Lit." 3,141) eine starkere Seitendifferenzierung be- 
gunstigen. 

2. Da Carbanionen-Salze im organischen Solvens als 10- 
nenpaare vorliegen, ist der EinfluB verschieden stark kom- 
plexierender Solventien, Kationen sowie Lewis-Basen und 
-Sauren zu untersuchen. 

Protonierung der Bislactimether-Anionen 5A -7A 
1. Protonierung van 4,,i-7,,i 

Zunachst wurden die Verbindungen 5L1-7LI in T H F  bei 
-78°C unter Standardbedingungen mit einer Auswahl an 
OH-, NH-, SH- und CH-Sauren protoniert, um den Einflulj 
der Protonenquelle auf das Diastereomerenverhaltnis fest- 
zustellen (Tab. 1). 

cis / trans-5 - 7 cis-5 - 7 tram-5 - 7 

Aus Tab. 1 lassen sich trotz der Vielfalt der eingesetzten 
Protonenquellen zwei allgemein gultige Befunde ablesen: 

Es wird durchweg cis-Protonierung bevorzugt; d. h. es 
uberwiegen die truns-Produkte, und zwar in der Reihenfolge 
5 > 6 > 7. Die ringstandige Isopropyl-Gruppe in 5 bewirkt 
eine wesentlich hdhere Seitendifferenzierung als die entspre- 
chende Methyl-Gruppe in 6 .  Dagegen verringert erstaun- 
licherweise die groI3ere 0-Ethyl-Gruppe in 7 im Vergleich 
zur 0-Methyl-Gruppe in 6 die Diastereoselektivitat der 
Protonierung. Die Abstufungen sind aber fur unterschiedli- 
che Protonenquellen keineswegs gleich: Wahrend rnit Trial- 
kylphenolen (Pos. 8, 9) die hochstens trans-Anteile an 5 
(92%) und 6 (85%)) zu erzielen sind, verlauft die Protonie- 
rung von 71-1 unselektiv (53% trans-7). Dagegen erzeugt 
Acetanilid (Pos. 18), das aus 7L, den hochsten tmns-Anteil 

Tab. 1. Diastereomerenverhaltnisse cisltruns-5-7 nach Protonie- 
rung von 5LI-7L, mit verschiedenen OH-, NH-, SH- und CH-Pro- 

tonenquellen in THF bei -78°C 

Pos. X- H dt-5 dt-6 w't-7 
R1 =iPr Me Me 
R2=Me Me Et 

1 H90 22: 781a1 29 : 71 48: 52 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 

D;O 
MeOH 
MeOD 
BuOH 

8-Hydroxychinolin 
Phenol 

2,4,6-Trimethylphenol 
2,4,6-Tri- ibutylphenol 
2,4,6-Tribromphenol 

Triphenylcarbinol 
Weinsaurediethylester 

Weinsaurediisopropylester 
Dipivaloylweinsaure 

Weinsaure 
HOAc 

Acetanilid 
N-Cyclohexylacetamid 

Protonenschwamm[d]-HBF4 
Benzotriazol 

Acetamid 
Benzamid 

NEt3 3 HF 
Thiophenol 

Malonsaurediethylester 

DOACN 

MMDEL~I 
EM DEL+^ 

24:  76 36 :64 
37:63 48:52 
34:66 37:63: 
31 :69 45:55 

32 : 68 
15 : 85 
11:89 15:85 
8 : 9 2  19 :81  
17 : 83 
13 : 87 

43 : 57 
42 : 58 
40 : 60 
43 : 57 
43 : 57 

33 :67 37 :63 
10:90 17 :83  
11 :89  
14 : 86 
20 : 80 
27:73 44:56 
29:71 44:56 
32 : 68 
26:74 26.74 

36 : 64 
17:83 21 :79 
36:64 35 :65  

34 : 661bl 

29 Cyclopentadien 20 :80 23:77 
30 Ph-Sop-CHp-SOP-Ph 11 :89 

35 : 65 
59 : 41 
43 157 

47 : 53 

42 : 58 
53 : 47 
25 : 75 

36 : 64 

[a] 20:SO Lit.[16] - Lb] 31 :69 Lit.[4] - 200-MHz-IH-NMR: Deute- 
rierungsgrad >97%,. - 1,8-Bis(diniethylamino)naphthalin-hy- 
drotetrafluoroborat. - Eel MMDE = Methylmalons&ure-diethyl- 
ester. - EMDE = Ethylmalonsiiure-diethylester. 

(75% tvuns-7) der gepruften Protonenquellen liefert, auch 
bei 5 und 6 sehr hohe truns-Anteile. 

Wie stark sich die geringen Strukturunterschiede von 
5-7 auswirken konnen, zeigen die niit H 2 0  bzw. D20,  
MeOH bzw. MeOD und AcOH bzw. AcOD (Pos. 1-4, 16, 
17) erzielten Diastereoselektivitaten: Diese SLure-Paare lie- 
fern nur im Falle von 5L1 nahezu gleiche Diastereomeren- 
verhaltnisse an cisltruns-5. Bei 6L, und 7Ll hingegen veAn- 
dern sich diese fur die Paare H20/D20, MeOH/MeOD und 
AcOH/AcOD erheblich, und zwar in unsystematischer 
Weise! 

Bei den unterschiedlichen OH-Protonenquellen (Pos. 1, 3, 
5-14, 16, 17) zeigen sich folgende z.T. schwer verstiindliche 
Effekte: In der Reihe H20,  MeOH, tBuOH erzeugt Wasser 
bei weitem die hochsten Diastereoselektivitaten. tBuOH 
unterscheidet beim Angriff auf 5LI und 6 L ,  nur marginal 
besser zwischen den beiden Molekulseiten als MeOH. Erst 
Triphenylcarbinol bewirkt rnit 87% trans-5 eine hohe Sei- 
tendifferenzierung. Man gewinnt den Eindruck, daR die 
Anwesenheit der Phenylgruppen von Bedeutung ist, wie die 
mit den Phenolen der Pos. 7- 10 erzielten hohen Anteile an 
truns-5 nahelegen, die von Thiophenol (Pos. 25) nicht ganz 
erreicht werden. Die Kombination der alkoholischen oder 
carboxylischen OH-Gruppe rnit einem chelatisierungsfahi- 
gen 0-Atom in der Protonenquelle (Pos. 12, 13) bewirkt 
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keinerlei Selektivitatssteigerungen bei der Protonierung von 
6LI. Diese Indifferenz von 6L, uberrascht, da prochide Li- 
thium-lactonenolate von Weinsauree~tern['~I und Lithium- 
enaminate von Acylweinsauren[lbl rnit hoher Enantioselek- 
tivitat protoniert werden. Hier beobachtet man dagegen nur 
eine geringe Bevorzugung eines si-Seitenangriffs, der dem 
der Weinsaure und der Essigsaure (Pos. 15, 16) entspricht. 

NH-Protonenquellen (Pos. 18 -24) konnen hohe Didste- 
reoselektivitaten erzeugen. Der Ubergang von Saureamiden 
(Pos. 22, 23) zu Acetanilid erbringt den Spitzenwert von 
90% truns-5. Offensichtlich ist dabei die starkere Abschir- 
mung (definierte Konformation?) des NH-Protons wichtig, 
denn N-Cyclohexylacetamid (Pos. 19) bewirkt die gleich 
hohe Selektivitat. Bemerkenswert ist auch der Anteil von 
86% t-5, der rnit dem protonierten Protonenschwamm 
(stark chelatgebundenes Proton)["] erzielt wird (Pos. 20). 

CH-Protonenquellen liefern ebenfalls hohe Anteile an 
truns-5 (Pos. 27-30) mit dem Spitzenwert von 89% truns-5 
fur Bis(phenylsulfony1)methan (Pos. 30). Schwer verstand- 
lich ist der deutliche Selektivitatsabfall beim Ubergang von 
Methyl- zu Ethylmalonsaure-diethylester (Pos. 27, 28). 

2. Protonierung von 5Li-7Li nach Ummetallierung 

Urn den EinfluB der Ionenpaarbildung bei 5A-7A ken- 
nenzulernen, wurden 5Ll -7LI vor der Protonierung rnit ver- 
schiedenen Lewis-Siuren versetzt sowie nach Schlosser['*] 
Lithium- gegen Kalium-Ionen ausgetauscht (Tab. 2). 

H N OR' 1) n BuLi 

2)MY R'O N Me R 2 0  N Me 

R~~~~I'X-'~~ H THF, -78'C- R 1 # o , I  XH + RiI-xN$R' 

R'O Me 
3) X-H 

cis/irans - 5 - 7 cis-5 - 7 trans - 5 - 7 

Bei den Versuchen der Tab. 2 bewirken die meisten Zu- 
satze MY eine deutliche Farbanderung der urspriinglich 
gelben Losung von 5Li-7L,. Die Zeit bis zur vollstandigen 
Reaktion nach Zugabe von MY ergdb sich daraus, daB sich 
nach Protonierung mit Essigsaure das cisltrans--Verhaltnis 
von 5-7 (verschieden von dem ohne Zusatz erzielten) nicht 
mehr anderte (s. Exp. Teil). 

Wie die Positionen 4- 17 der Tab. 2 zeigen, behindern die 
ublichen Lewis-Siiuren fast durchweg den cis-Angriff der 
Protonenquelle. Allerdings ist dieser Effekt so schwdch, daB 
im Vergleich zur Protonierung von 5Li-7LI (Pos. 1-3) 
kaum noch eine Seitendifferenzierung auftritt. Lediglich 
SnCI2 und besonders MgBrz erhohen bei der Protonierung 
niit Essigsaure den Anteil an trans-5 spiirbar. 

Erst nach Zusatz von Kalium-tert-butylat kehren OH- 
Protonenquellen (Pos. 19-26) das cisltruns-Verhaltnis in 
spektakularer Weise um, so daI3 z.B. mit Essigsaure (ahn- 
lich Methanol, Pos. 24, 20) nunmehr 5 im cisltrans-Verhalt- 
nis 89: 11 entsteht. Dieser bemerkenswerte Effekt der Kali- 
um-Ionen ist jedoch im Falle von Acetanilid und Cyclopen- 
tadien (Pos. 27-29) als Protonenquelle nur sehr schwdch 
ausgepragt. 

Tab. 2. Diastereomerenverhaltnisse nach Protonierung von 5A-7A 
in Gegenwart unterschiedlicher Kationen und Lewis-Sauren 

POS. X-H Zusatz dt-5 clt-6 clt-7 
MY R I  =iPr Me Me 

R2=Me Me Et 

22:78 29:71 48:52 1 H20 
2 MeOH 37:63 48:52 59:41 
3 HOAc 34:66  43:57 42:58 
4 H20 
5 D20Lal 
6 HOAc 
7 DOAc 

Ti(OPr)4 44 : 56 
43 : 57 

49:51 50:50 
45 : 55 
47 : 53 
49 : 51 

8 MMDEPI 
9 0-MMDE 
10 HOAc CITi(0iPr)g 52 : 48 
11 HOAc CISnBu3 39 : 61 
12 HOAc SnC12 30 : 70 
13 HOAc MgBr2. OEt2 24 : 76 
14 HOAc BEt3 38 : 62 
15 HOAc Et2AICI 57 : 43 
16 2,4,6-lTBPl'l Et2AICI 57 : 43 
17 Acetanilid Et2AICI 25 : 75 
18 HOAc Cul 41 :59 
19 H20 KOBu 83 : 171Cl 74 : 26 59 : 41 
20 MeOH KOtBu 8a : 12 

"ICI 86 : 14 
77 : 23 

21 BuOH 

85 : 15 
22 2,4,6-TMP[dl 
23 HOAc 
24 HOAc *-PI 89: 11 

w 74 : 26 
35 : 65 

26 DOAC 
27 Acetanilid 

27 173 37 163 
37 : 63 

25 HOAc "U1 80 : 20 

28 cplgl 
29 Cplhl 

['I1 200-MHz-'H-N MR-Spektrum: >97% Deuterierung. - 
Lb] MMDE = Methylmalonsaure-diethylester. - ['I Selektivitat un- 
abhangig von der Reihenfolge der Zugabe (vgl. g und h). - [dl 2,4,6- 
T M P  = 2 4,6:Trimethylphenol. - 1.1 2 Aquivalente beziiglich 
nBuLi. - r4 4 Aquivalente beziiglich nBuLi. - 191 Reihenfolge der 
Zugabe: KOtBu, Subslrat, nBuLi. - ["I Reihenfolge der Zugabe: 
KOtBu, nBuLi, Substrat. - ''1 2,4,6-TTBP = 2,4,6-Tri-trrt-butyl- 
phenol. 

3. Protonierung von 5Li und 6Li; Variation von Solvens und 
Z u s a t z e n 

Am Beispiel von SLi und 6Ll wurde gepruft, wie sich un- 
terschiedliche Solventien sowie Zusltze von Lewis-Basen 
und Lithium-Salzen auswirken. 

cis/trans - 5, 6 cis-5, 6 trans- 5,6 

Ein Blick auf Tab. 3 zeigt bereits, daB die genannten Va- 
riationen nur marginale Effekte bringen. Wichtig ist, daB in 
THF als Solvens (Standard) bei Protonierung rnit Essig- 
saure das cisltrans-Verhaltnis von 5 unverandert bei 34: 66 
bleibt, wenn in wesentlich verdunnter oder konzentrierter 
Losung gearbeitet oder die Saure sehr langsam zugetropft 
sowie mit inverser Reaktionsfuhrung die Losung von 5Li 
zur Saure gegeben wird (Pos. 15- 18). Ubergang zu Dime- 
thoxyethan oder Pentan["] wirkt sich ungunstig bzw. kaum 
aus, wahrend in Diethylether mit Essigsaure immerhin ein 
Verhaltnis von 13:87 an cisltransd erzielt wird (Pos. 1-6). 
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Tab. 3. Diastereomerenverhaltnisse nach Protonierung von 5L,-6L, 
in verschiedenen Solventien sowie in Gegenwart von Lithiumsalzen 

nnd Lewis-Basen 

POS. X-H Solvens cli-5 cll-6 
(Zusah) R1 =iPr Me 

R2=Me Me 

1 HOAc DMEW 42 : 58 
2 lTBP1al DMEW 29 : 71 

4 DOAc hexanfreilel 27 : 73 
5 HOAc ~entanlbl  35 : 65 
6 HOAc Et2kc1 13 187 39 : 61 
7 H20 HMPTL~SI 51 :49 

9 D20 DIPAlettrSI 25 : 751'1 46 : 541tI 
10 HOAc TMEDAPJI 35 : 65 

12 HOAc ~ i~104lepi l  48 : 52 
13 HOAc LiOtSuledl 36.64 
14 HOAc LiOtBuieN 34 : 66 
15 HOAc THF~II 33 : 67 46 : 54 
16 HOAc THFI~I 34 : 66 
17 HOAc 90 rninleJ'1 35 : 65 
18 HOAc inv. zug.lel 33 : 67 

3 Acetanilid DMEW 21 :79 

8 HOAc HMPTPA 47 : 53 U1 

11 HOAc ~ i ~ 1 0 4 t e J l  47 : 53 

Tab. 4. cisltrans-Verhaltnis von 5 nach Protonierung von SLi bei 
verschiedenen Temperaturen 

Pos. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

X-H Temperatur cis-5ltrans 

- 78OC 22 : 78 H20 

- 100Clal 36 : 64 
H20 
HOAc 
HOAc - 78OC 34 : 66 
HOAc -1 05OCLbl 24 : 76 
HOAc -1 0.5OC~C1 26 : 74 
DOAc - 78OC 33 : 67 
DOAc -1 05OCldl 29 : 71 

- 100Clal 43 : 57 

fa] Deprotonierungszeit 5 min. - fb1 Deprotonierung bei -78"C, 
dann 120min. Riihren bei -105°C. - [cl Deprotonierung bei 
-78"C, dann Abkuhlen auf - 1 0 5 T  und sofortige Protonierung. 
- [''I Deprotonierungszeit 90 min; 60-MHz-IH-NMR >95'% D. 

stimmt worden. Vor allem im Arbeitskreis von Schollkopf 
hat man rnit Verwunderung festgestellt, daD Essigsaure so- 
wohl 5Li (+ cisltrans-5 = 30:70) als auch 6Li (-+ cisltrans- 
6 = 43:57) vorwiegend von der durch den Rest R'  abge- 
schirmten Si-Seite angreift, im Gegensatz ZU Alkylierungs- 
mitt&, die re-seite bevorz~gen[~.~'I. Diese flberra- 
schende Selektivitat wird mit einer primaren N-protonierten 
Spezies erklart, die sich bei der Aufarbeitung irreversibel 
zum therniodynamiscli stabileren truns-5 oder truns-6 stabi- 

La] DME als Solvens. - fb] lO,,ml Pentan zu 2 ml THE - Lc] 10 ml 
Et 0 zu 2 ml THI?, - [dl 4 Aquivalente HMPT beziiglich nBuLi, 
- fel Solvens THE - ['I Deprotonierung mit LDA. - [gl 200-MHz- 
IH-NMR: Deyterierungsgrad >970/;1. - Lh]  1 Aiuivalent, beziiglich 
nBuLi, - [i] Aquivalente beziiglich nBuLi, - 1 Aqulvalent be- 
ziiglich nBuLi. - [kl 4 Aquivalente bezuglich nBuLi. - [I] 50 ml 
THE - Lrn1 2 ml THF und doppelte Menge Substrat. - ["I ZutroP- 
fen der Protonenquelle innerhalb 90 min. - ["I 2,4.6-TTBP = 2,4,6- 
Tri-tevt-butvl~henol. Iisieren ~011[~] .  _ .  

Wie schon dargestellt, besitzen cis- und trans-Form von 

Reproduzierbare und quantitative Deprotonierungen von 5 
und 6 miolangen rnit KHMDS und K H  in THF sowie rnit 
nBuLi und tBuLi in Diethylether. HMPT (Pos. 8) ver- 
schlechtert das risltrans-Verhaltnis, wahrend sich Diisopro- 
pylamin und Lithium-tert-butylat als wirkungslos erweisen 
(Pos. 9, 11, 12). Lithiumperchlorat verstarkt dagegen den 
cis-Angriff der Saure deutlich (Pos. 11, 12). Leider fehlen 
noch die Werte fur LiClr2O1 und LiBr12'1, die sich in anderen 
Systemen als sehr wirkungsvoll erwiesen haben[221. 

4. Temperaturabhangigkeit der Protonierung von 5iLi 

Fur einige Protonenquellen wurde fur SL, die Tempera- 
turabhangigkeit des cisltrans-Verhaltnisses der Protonie- 
rung gepruft. Erwartungsgeinafl nimmt gemaI3 Tab. 4 die 
Diastereoselektivitat rnit sinkender Temperatur zu. Auffal- 
lig ist lediglich das praktisch konstante Diastereomerenver- 
haltnis fur die Protonierung rnit Essigsaure bei -10 und 
-78°C (Pos. 3, 4). 

ciMrans-5 cis-5 irans-5 

Diskussion der Protonierungsergebnisse 

Das Diastereomerenverhaltnis an cisltrans-5 bei der Pro- 
tonierung von 5Li ist bereits von Duhamel['6] rnit 20:80 be- 

5 und 6 praktisch gleichen Energieinhalt. AuDerdem erfolgt 
zumindest bei tiefer Temperatur keine Isomerisierung in der 
basischen Reaktionslosung. An der kinetischen Produkt- 
Kontrolle der in den Tabellen 1-4 vorgestellten Diastereo- 
merenverhaltnisse kann danach kein Zweifel bestehen. 

Es ist also nach einer Erklarung zu suchen fur die inverse 
Stereoselektivitat von Alkylierung und Protonierung von 
SL, und 6Ll sowie fur die Selektivitatsumkehr der Protonie- 
rung beim Ubergang von 5L1 und 6Ll zu 5K und 61(. 

DaD dem Lithium-Ion auch bei der Alkylierung eine 
wichtige Rolle zukommt, zeigt die Nivellierung der Diaste- 
reoselektivitat durch iiberschussiges HMPT1241. 

AuDerdem spielen sich Alkylierung und Protonierung auf 
ganz unterschiedlichen Zeitskalen ab: WLhrend selbst Me- 
thyliodid fur die Alkylierung von 5LI bei -70°C eine Reak- 
tionszeit von mindestens drei Stunden benotigt[4.231, ver- 
Iauft die Protonierung selbst bei -105°C momentan, wie 
die augenblickliche Entfarbung der Reaktionslosung zeigt. 

Die Allcylierung kann also durchaus am jeweils reaktiv- 
sten Partner (monomeres Ionenpaar?) aquilibrierender Ag- 
gregate erfolgen, wahrend die Protonierung eine ,,Moment- 
aufnahme" aller vorhandenen Aggregate liefert. Diese 
Moglichkeit erschwert die Deutung der erzielten cisltruns- 
Verhaltnisse (z.B. 30:70). So konnte dieser Wert z.B. da- 
durch zustandekommen, dafl ein bestimmtes Ionenaggregat 
hoch selektiv protoniert wird (z.B. 1 :99), wahrend ein ande- 
res, gleichzeitig vorhandenes nur unselektiv reagiert (z. B. 
48:52). 

Es ist also wunschenswert, Art und Zahl der Aggregate 
von z.B. 5iL, und SK in der Reaktionslosung zu kennen. 
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Um Informationen iiber die Verhiiltnisse in Losung ZLL 

bekommen, wurden NMR-Spektren von 5LI und 6=i sowie 
5K bei tiefen Temperaturen in THF aufgenommen. 

NMR-Spektren von 5Li und 6Li sowie von 5K in THF bei 
verschiedenen Temperaturen 

Urn den Bedingungen der Protonierungsreaktion 
(5LI-7Li ca. 0.1 M) nahe zu kommen, wurden von ca. 0.3 M 
Losungen der Anionen SLI und 6Li (7L, bei -78°C zu 
schwer loslich) in THF bei -10 und -78°C ‘H- und I3C- 
NMR-Spektren aufgenommen. AuDerdem wurde - wie bei 
den Protonierungsversuchen - 5L, durch Zusatz von 
tBuOK in 5K umgewandelt. Die Ergebnisse sind den Tabel- 
len 5 und 6 zu entnehmen. 

Tab. 5. Chemische Verschiebungen (F-Werte) der Signale in den ‘H- 
NMK-Spektren der Ionenaggregate SLI, 6L, und SK in [DgITHF, 

c = 0.3 M, bei verschiedenen Temperaturen 

5-H 7- H 8-H 9-H, 9’-H 10-H, 10-H 

5 ~ i  3.15, d 1.84, s 1.54, rn 0.81, br 3.59, s 
(-IOW) 0.69, br 3.50, s 
5 ~ i  3.121bj 1.85, slbl 1.53, br 0.74, br 3.61, slbl 
(-7OoC) 3.02LaI 1.78, slal 0.64, br 3.51, slbl 

3.42, s b l  
5K 3.24, rn 1.83, s 1.10- 0.88, rn 3.49, br 
( - l o w )  1.35, m 0.79. rn 3.46, br 

0.69, rn 
5K 3.21, rn 1.89, brlbl, 1.00- 0.89, rn 3.57, s w  
(-78OC) 1.80, brlal 1.25, m 0.78. m 3.54, slal 

0.64, m 3.49, slbl 
3.46, slal 

6Li 3.75, q 1.85, s 0.77, d 3.60, s 
-( 10%) 3.51, s 

3.47, slal 

6Li 3.75, q 1.83, slal 0.72, d 3.59, slal 
(-78%) 1.78, br.slb1 3.49, slal 

3.43, br.sibl 

M’ 

5 R’ = CH(CH,), ( + C-8, C-9, C-9’) 
6 R’ = CH, (+ C-8) 

Ein Blick auf die Daten der Tabellen 5 und 6 zeigt: 
1. Bei - 10°C weisen 5L1, SK und 6Li nur einen Datensatz 

auf. Die vollige Deprotonierung wird durch Fehlen des 3- 
H-Signals (6 4) belegt. 

2. Bei -78°C verdoppeln sich die Signalsatze an den 
Atomen, die mit dem delokalisierten n-System in Verbin- 
dung stehen. Es kann sich dabei nicht um Invertomere 
(Umklappen des abgeschirmten Molekulteils rnit C-5) han- 
deln, da im verwandten SLi das Signal der “C-markierten 
Methylgruppe selbst bei - 120°C noch keine Aufspaltung 
in eine axiale und eine aquatoriale Positon erkennen lafit[241. 

AuIjerdern konnen von ihrer Lage her die entsprechenden 
Signale nicht mit einem Koaleszenzphanomen erklart wer- 
den. Bei -78°C mussen also SLi und 6Li zusiitzlich in einem 
neuen Aggregat vorliegen. Nach Abschltzen der Signalin- 
tensitaten betragt dessen Anteil fur 5Li ca. 60%, fur 6Li ca. 
40%. In THFlHexan (3:l) sinkt der Anteil auf ca. 50 bzw. 
3 0%. 

3. Durch Zusatz von tBuOK zu 5Li entsteht eine neue 
Spezies (SK), die auch bei -78°C nur einen Signalsatz auf- 
weist. Dessen Lage ist nahezu identisch mit dem bei -78°C 
neu auftauchenden Satz von 5Li. 

Die zusatzlichen Signalsatze erscheinen sowohl im ‘H- 
als auch im ‘3C-NMR-Spektrum bei hoherem Feld. Im 
Diaza-pentadienyl-Anionenteil macht sich der Effekt an 
den Atomen rnit der hochsten Ladungsdichte, C-2 und C- 
6, mit 6 +4 am starksten bemerkbar. Die Wirkung des 
Gegenions ist also in dem bei -78°C auftauchenden Aggre- 
gat von 5Li und 6Li, aber auch von 5K, geringer als in 512, 
und 6Li bei -10°C. 

Mogliche Ubergangszustande 
Um bei den fraglichen Protonierungen Richtung und 

Grad der Stereoselektion verstehen zu konnen, ist zunachst 
die Kenntnis des wesentlichen Ionenaggregatss von 5Li, 6Li 
und 5K erforderlich, das den Ubergangszustand beim An- 
griff der Protonenquelle bestimmt. 

Als Basis dient der Befund, dal3 7L1 im Kristall aus Dime- 
ren aufgebaut ist, in denen die xi-Seite der Bislactimether- 
Anionen stark abgeschirmt Ubertragt man dessen 
Struktur auf das verwandte SLi unter der Annahme, dal3 
diese Struktur auch in Losung vorliegt, so 1aBt sich nach 
Schema 1 der bevorzugte re-Seitenangriff der Protonenquel- 
len (+ tuuns-5) gut verstehen: In diesem Dimeren sind die 
,ri-Seiten durch die THF-Liganden so stark abgeschirmt, 
daD H-X vorwiegend von auDen, d.h. von der re-Seite an- 
greift. Der Ersatz von R1 = Me durch RI = iPr durfte eine 
noch starkere Krummung der Bislactimether-Einheiten und 
damit hohere Selektivitat bewirken. 

Dieses Bild sollte streng genommen nur fur den Aggrega- 
tionszustand bei - 10°C gelten. Da bekanntlich aus entropi- 
schen Grunden die Solvatation rnit sinkender Temperatur 
zunimmt[26], sollte die bei -78°C zusatzlich beobachtete 
Spezies mehr THF enthalten. Dies konnte dadurch gesche- 
hen, daR in dem in Schema 1 gezeigten Komplex die Koor- 
dination des oberen Lithium-Ions zu den Methoxygruppen 
zugunsten der Aufnahme eines THF-Molekiils aufgegeben 
wird. Damit sollte sich der EinfluD der positiven Ladung 
auf das Anion verringern und der besprochene Hochfeld- 
shift des neuen Signalsatzes plausibel werden. Vor allem 
aber macht dieser Vorschlag verstandlich, da8 sich das neue 
Aggregat nicht auf die Diastereoselektivitat auswirkt (Tab. 
4, Essigsaure) oder diese sogar erhoht (Tab. 4, Wasser). 
Ware die neue Spezies als Monomeres von SL, anzuspre- 
chen, so sollte der si-Seitenangriff relativ zunehmen[”]. Ein 
solches Monomeres kame jedoch fur 7Li mit seiner deutlich 
verringerten Diastereoselektivitat in Frage. Leider liel3en 
sich wegen zu geringer Loslichkeit keine NMR-Spektren ge- 
winnen. Jedoch zeigen kryoskopische Messungen, da13 bei 
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Tab. 6. Chemische Verschiebungen (8-Werte) der "C-Signale in den NMR-Spektren von 5L,, 6L, und 6K in [D,]THF, ca. 0.3 M, be1 
verschiedenen Temperaturen 

-- 
5 Li 
( - l o w )  
5 Li 
(-78OC) 

5K 
(-10%) 
5K 
(-78%) 
6Li 
(-1 OOC) 
6Li 
(-78OC) 

6Li 
(-78%) 
Pal 
THF/Hex 
3: 1 

c -3  

158.07, s 

157.73lal 
157.33la1 

158.23 

158.21 

157.87, s 

157.40, s[bl 
157.10, slal 

158.22, slbl 

157.20, slal 

C-6 

144.80, s 

146.60lbI 
141.97lal 

141.77 

140.30 

147.80, s 

147.76, slal 
142.99, s1bl 

147.94, slal 

146.23, slbl 

c -2  c-5 c-7 c-8 c-9,c-9' c-l0,C-10 

90.44, s 65.80, d 33.32 26.10 19.70, rn 58.58, q 
19.66, rn 

65.161bI 91.63lbI 36.001bI 26.12 26.06, rn 
65.951al 87.96Lal 35.321al 19.78, rn 

26.77 20.01 86.20 verdeckt 36.59 
19.35 

84.99 verdeckt 34.46 26.10 20.36 

90.80, s 19.1 6, q 

90.65, slal 16.32, q 
86.77, slbl 14.83, g 

90.85, slal ICI 

89.02, slbI lcl 

53.28, d PI 

52.83, dial 56.67, qldl 
52.28, dlbl 

52.93, dial 
52.92, d[bl 

58.68, qlal 

52.13, m 
60.83 
56.63 
51.82 
51.69 
56.73 
51.86 
56.81 
52.20 
59.14, q 
52.52, q 
58.61, q 
53.61, q 

59.65, qlbl 

La] Signalsatz mit hijherer Intensitat. ~ Ib1 Signalsatz mit geringerer Intensitat. - ''1 Verdeckt durch Losungsmittel. ~ ki] Verunreinigung. 

. .I 
LI' H3C 

H3C13 ys; - 

0 
\ 
Me 

0-Me 

Schema 1 .  Moglicher Ubergangszustand der Protonierung von 6L, 
mit bevorzugtem re-Angriff der Protonenquelle 

n 
:H3? F;H3 HX 

- 108°C in 0.1 M THF-Losung 7Li zu 85% als Monomeres 
v~rI ieg t [~~] .  

Auch die an dem verwandten Bislactimether-System 
Lithio-(3R)-3,6-dihydro-3-isopropyl-2,5-dimethoxypyrazin 
beobachtete cis-Chlorier~ng[~~I und Benzoylierung (mit 
Folgereaktion)[2hl wird von Schollkopf dem dimeren Ionen- 
aggregat zugeschrieben. Diesem Angriff auf die konvexe 
Seite des Dimeren stellt Seebach den entgegengesetzten Sei- 

tenangriff auf monomere Dioxolanon-Anionen gegen- 

Da im Gegensatz zu S1, und 6L, im Falle von SK die si- 
Seitenprotonierung iiberwiegt, diirfte SK als monomeres Io- 
nenpaar vorliegen. Allerdings besitzen die ,,weicheren" Ka- 
lium-Ionen eine geringere Lewis-Aciditat als die ,,harteren" 
Li thium-I~nen[~~].  Diese manifestiert sich als schwachere 
Koordination mit Don~r-Solventien[~']. Zugleich vermag 
aber das weichere Kalium-Ion mit dem x-System eine star- 
kere Wechselwirkung einzugehen. So wird z. B. U-formigen 
Kalium-pentadienyl-Anionen eine q5-Struktur zugeschrie- 

Eben diese Struktur konnte auch bei SK vorliegen. 
Schema 2 gibt einen moglichen Ubergangszustand (A) der 
Protonierung von 5K wieder. Unter der Annahme von 
Schollkopf, daI3 sich induzierender Rest und Kation auf 
verschiedenen Seiten des Komplexes befindenL3I, verlauft 
dann die Protonierung unter Verdrangung eines THF-Li- 
gandenL3'1 syn zum Kalium-Ion. Auch hier ist die Einbezie- 
hung der Methoxy-Gruppe in SK wahrscheinlich, im Ge- 
gensatz zur Ethoxy-Gruppe in 71(. Wie gezeigt (Tab. l ) ,  
wird 7K wesentlich weniger syn-protoniert, so daD dort of- 
fenbar der Ubergangszustand B (Schema 2)  starker zum 
Zuge kommt. 

Die von starker komplexierenden Gegen-Ionen, wie z. B. 
Ti und Al, an ausgeloste erhohte syn-Protonierung (Tab. 
3) diirfte wie bei 5K zu interpretieren sein. 

iiber[2ylI. 

SchluBfolgerungen 

Die Reaktion zahlreicher Protonenquellen mit den Mo- 
dell-Anionen 5Li, 5K, SM, 6Li, 7Li und 7K lassen allgemeine 
Trends der Diastereoselektivitat erkennen. Diese beziehen 
sich vor allem auf die Wirkung der Substituenten am Bis- 
lactimether-Geriist. Danach ist R' = iPr deutlich wirksa- 
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Schema 2. Mogliche Ubergangszustande fur die Protonierung von 
SK und lK 

A B 

mer als RI = Me, wahrend die VergroBerung der Sauer- 
stoff-Substituenten R3 den umgekehrten Effekt zeigt: Me 
> Et. 

Der bevorzugte re- oder xi-Seitenangriff der Protonen- 
quellen ist mit der Reaktion eines dimeren bzw. monomeren 
Ionenaggregates gut zu deuten. Dennoch sind die Bilder der 
diskutierten Ubergangszustande in Schema 1 und 2 vie1 zu 
grob und zu wenig gesichert, um sinnvolle Voraussagen 
uber die Stereoselektivitat bestimmter Protonenquellen in 
Abhangigkeit von ihrer Grolje und Struktur zu machen. 
Abgesehen davon ist anzunehmen, daB unterschiedliche 
Aggregate in die Reaktion eingehen. 

Dennoch hat sich gezeigt, dal3 auf empirischem Wege z.T. 
sehr hohe Diastereoselektivitlten nach beiden Richtungen 
zu erzielen sind, wie Tab. 7 zeigt. Diese Zahlen signalisieren 
zugleich, dal3 durch geduldige empirische Optimierung 
durchaus praparativ brauchbare Selektivitaten zu erzielen 
sind. 

Tab. 7. Erzielte Extremwerte des cisltrans-Verhaltnisses bei der dia- 
stereoselektiven Protonierung von 5M-7M 

System cisArans Bedingungen 

5 
8 : 92 5 ~ i :  2,4,6-Tri-t-butylphenol 

8 9 :  11 5 K :  Essigsaure 
15 : 85 6 ~ i :  2,4,6-TrimethylphenoI 

74 : 26 6 ~ :  Wasser 
25 : 75 7 ~ i :  Acetanilid 

59 : 41 7K: Wasser 

6 

7 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Inctustrie fur die Unter- 
stutzung dieser Untersuchung sowie Prof. L. Jackman fur die aus- 
fuhrliche Diskussion der NMR-Spektren. 

Experimenteller Teil 
Solventien, Gerate vgl. Lit.[ll - HPLC-Analytik: Knauer- 

HPLC-Pumpe 64, Soma-UV-Vis-DetektorlS-3702; Integrator: Shi- 
madzu C-R3A Chromatopac; Einspritzventil: Rheodyne-Injection 
Valve 1265 mit 25- oder 5-pl-Schleife; Saule: Bischoff Analysen- 
technik 250.4 mm, gefullt mit Merck Chromosorb Si 60, 5 pm und 
Vorsiule (A) bzw. Nucleosil CN, 5 pm und Vorsaule (B) (Mache- 
rey & Nagel). 
5: Laufmittel PElMTB (50: I ) ,  Retentionszeiten: trans-5 = 6.0 

min; cis-5 = 8.2 min; I-Methoxynaphthalin als interner Standard 
4.3 min. 

6: Laufmittel PE/MTB (25:4), Retentionszeiten: trcins-6 = 4.6 
min, cis-6 = 6.1 min, Phenanthridin als interner Standard 12.9 min. 

7: Bedingungen wie 6. Retentionszeiten: trrms-7 = 6.6 min, cis- 
7 = 8.6 min, I-Methoxynaphthalin 4.1 min. 

Substrute 5, 6, und 7 wurden nach mit den dort beschrie- 
benen Eigenschaften gewonnen. Aquilibrierung: Losung von je- 
weils 1.50 mmol 6 und 7 (cisltrans = 95:5) bzw. 1.50 mmol 5 
(cisltruns = 20:80) in 20 ml T H F  werden mit je 16.6 mg KOtBu 
(200 pmol) versetzt und 3 h unter Riickflul3 erhitzt. Nach 2 h kann 
mit HPLC keine Veranderung der ci.sltmns-Verhaltnisse mehr fest- 
gestellt werden. 5 und 7: cisltruns = 5 O : S O ;  6: cisltrrms = 53:47. 

Reugentien und Protonensauren waren grol3tenteils kHutlich. Vor 
dem Einsatz wurden sie getrocknet oder fi-isch destilliert und, WO 

moiglich, mittels GC oder HPLC auf Reinheit gepruft. KOtBu 
wurde zweimal durch eine grobporige Umkehrfritte sublimiert. 
Nach Literatur wurden dargestellt: LiOtBu["I; 2-Deuterio(>95'!4)- 
2-methylmal0nsaure-diethylester[~~]; KN(SiMe& in Hexan["'; 
wasserfreies SnCl2["1; N-Cy~lohexylacetamid~'~]; Bis(phenylsu1fo- 
nyl)methan[35]. 

Protonierungen und Deuterierungen 

Allgemeine Arheitsvorschr$t AAV 1 (Rib. 1): In einem ausge- 
heizten, mit N2 begasten 25-ml-Kolben mit Dreiweghahn, Seruni- 
kappe und Temperaturfuhler werden ca. I .OO mmol Bislactimether 
5, 6 in 5 ml oder 7 in 10 ml T H F  auf -75°C abgekuhlt. Mit einer 
Spritze werden 1.1 - 1.2 Aquivalente einer 2.0 M nBuLi-Losung in 
Hexan zugetropft, wobei sich die Losung gelb farbt. Es wird 10 
min (fur 7 20 min) bei -75°C geruhrt, dann ein 2- bis IOfacher 
UberschuD der Protonenquelle in 0.3 ml T H F  so zugetropft, daD 
die Temperatur unter -72°C bleibt. Zur entfarbten Losung wird 
1.0 ml einer Losung des internen Standards (0.99 mglml I-Meth- 
oxynaphthalin fur 5 und 7, 0.92 mgllOO ml Phenanthridin fur 6) 
gegeben, dann werden ca. SO pl aus der Reaktionsmischung ent- 
nommen. Mit etwa 3-4 ml HPLC-Laufmittel wird verdunnt und 
die Suspension gegen etwa 1 ml H 2 0  ausgeschiittelt (etliche Versu- 
che ohne H20-Zugabe liefern identische Ergebnisse). 5 pI der kla- 
ren orgdnischen Phase werden auf die HPLC-Saule aufgebracht 
(2-3 Bestimmungen pro Ansatz). 

ANgrmeine Arbeitsvorschrifi A A V Z  (Tab. 2 ) :  Nach der Metallie- 
rung durch nBuLi (vgl. AAV I )  wird das entsprechende Ummetal- 
lierungsreagens (1.1 - 1.2 Aqniv.) entweder zugetropft [Zi(OiPr)4, 
C1Ti(OiPr)3, C1SnBu3, BEt3 gelost in 2 ml THF] oder uber eine 
Einwurfbirne zugegeben [MgBr2 . OEt,, SnCI2, Cul, CsF (3 
Aquiv.)]. Die farbige Losung oder Suspension wird 15-60 min ge- 
ruhrt (fur CsF mindestens I80 min). 

Protoizierungsversuch von SL, unter inverser Reaktionsfuhrung: In 
einer Doppelkolben-Apparatur nach Helm~hen[~"]  wird eine Lo- 
sung von 199 mg (1.01 mmol) 5 in 10 ml T H F  auf -75°C gekuhlt, 
und 1.20 Aquivalente einer nBuLi-Losung in Hexan werden zuge- 
tropft. Es wird 10 min geruhrt, dann die kalte gelbe Anion-Losung 
mit Stickstoff in die auf -75°C gekuhlte klare Losung von 240 pI 
HOAc (4.00 mmol) in 5 ml T H F  gedruckt und nach AAV 1 weiter- 
verarbei tet. 

Isomerisierung.Fversuche zur Kontrolle der Reaktionsberlingungrr2 
fur 5: Zu jeweils 1.00 mmol cis-5 in 10 ml THF werden bei -78°C 
16.6 mg KOtBu (200 mmol) sowie entweder 717 mg HPMPT (4.00 
mmol), 106 mg LiC104 (1.00 mmol) oder 426 mg Ti(OiPr)4 (1.50 
mmol) gegeben. Es wird 20 min geriihrt. Nach der HPLC-Analyse 
wird weitere 40 min bei Raumtemp. stehengelassen und nochmals 
analysiert: Keine Isomerisierung von cis-5. 

NMR-Spektroskopie der Anionen 5 und 6: In ein ReaktionsgefiB 
mit seitlich angeschmolzenem NMR-Rohd4I werden 100- 140 p1 
einer 2.0 M Losung von nBuLi in n-Hexan gegeben, und das Alkan 
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wird bei 0.01 Torr und -10°C weitestgehend entfernt. Nach ZLI- 
gabe von 200 p1 [D,JTHF wird 5 min geschiittelt und noch einmal 
I0 min evakuiert. Man kiihlt auf -78°C und gibt 200 pl [Dx]THF 
zu. Bei den Versuchen mit zusatzlichem n-Hexan werden 150-200 
pl n-Hexan zugefugt. Dann wird die Losung von 200-315 pmol 
der Bislactimether 5 oder 6 in 400-600 pl [DgJTHF vorsichtig zu- 
gespritzt (Losung ca. 0.3 M). Bei -78°C wird noch 15 rnin geriihrt, 
die klare, gelbe Losung nach Evakuieren unter N2-Uberdruck in 
das NMR-Rohrchen geleitet, sofort wieder gekiihlt und das Rohr- 
chen i.Vak. mit einem Spezialbrenner abgeschmolzen. Zur Erzeu- 
gung der Kdlium-Salze der Substrate werden 360 pmol nBuLi in n- 
Hexan vorgelegt, und das Alkan wird wie oben beschrieben voll- 
standig entfernt. Nach Zugabe von 200 pl [D,]THF, Schiitteln und 
Evakuieren wird auf -78°C abgekiihlt. Man setzt noch einmal200 
pl [D,]THF und anschlieBend 290 pmol Bislactimether in 400 pl 
[D,]THF zu. Es wird 15 min -78°C geschiittelt, mit 430 pmol 
frisch sublimierteni festem KOtBu versetzt, 20 min bei -78°C ge- 
schuttelt und wie voranstehend beschrieben in das NMR-Rohrchen 
iibergefiihrt, abgeschmolzen und vermessen. 
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