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Stereoselective Protonation of Carbanions, 5!'!. — Effects of Reaction Conditions on the Enantioselective Protonation of

Lactone Enolates!?!

Protonation of the enolates 1;; and 2y; by using standard con-
ditions yields enantioselectivities up to 54 and 50% ee, re-
spectively, depending on the chiral proton sourcel!l. These
values may change dramatically by the following variations
(standard ee’s in parenthesis): (i) In Et,O/THF (90:10) (S)-2
with 72% ee (44%) is formed with (R)-pantolactone (3) but
only 48% ee (39%) with (R,R)-tartaric ester 4 (Figure 1). (ii)
Lewis acids may produce rac-2 (SnCl,, MgBr,) or definitely
increase the enantioselectivity: With lactone 3: 46% ee
(44%); with esters 4: 48% ee (39%); with bissulfonamide 7:
67% ee (47%) (Table 1, 2). (iii) Lithium chloride (2—4 equiv.)

in THF yields (S)-1 with 68% ee (47%) and (S)-2 with 77%
ee (39%) but only if ester 4 ist employed as chiral proton
source (Figure 2). (iv) Chiral Lewis bases create (S)-2 with up
to 30% ee on protonation with achiral acids (Table 3, 4). (v)
Deuteration of 2;; ranges from 16 to 95% depending on the
nature of the base as well as the deuteron source. The de-
grees of deuteration and enantioselectivity are not corre-
lated. All results demonstrate the complexity of enantioselec-
tive protonation of enolates which still needs empirical opti-
mization.

In der voranstehenden Mitteilung!!! haben wir iiber syste-
matische Versuche zur enantioselektiven Protonierung der
von den Lactonen 1 und 2 abgeleiteten Lithium-Enolate be-
richtet. Unter Standardbedingungen wurden mit 37 OH-
und 21 NH-Protonenquellen Enantioselektivititen von
0—54 bzw. 0—50% ee beobachtet!!!.

——

O 1) LIHMDS, THF, -78°C OIO

(@]
xyI

Ph 2) H-X Y=™ph
rac-, rac-2 (R~ (51 oder
1 Y=0; 2Y=S 2 im UberschuB

Nunmehr soll gepriift werden, wie die enantioselektive
Protonierung der gleichen Enolate 1;; und 2;; verlauft,
wenn man nur einige wirksame chirale Protonenquellen ein-
setzt, aber die Bedingungen variiert. Als wichtigste Parame-
ter bieten sich dabei andere Solventien, der Zusatz von Le-
wis-Sduren und Lithium-Salzen sowie von chiralen Lewis-
Basen an. SchlieBlich sollen Deuterierungsversuche einen
besseren FEinblick in das Reaktionsgeschehen gewihren.
Uber die eingesetzten Protonenquellen und Hilfsstoffe ori-
entiert Schema 1. Abgesehen von den jeweils genannten
Ausnahmen liegen auch hier die chemischen Ausbeuten
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Schema 1. Eingesetzte Protonenquellen X*-—-H (3-5) und Hilfs-
stofte (6—-11)
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Variation des Solvens

Da wir schon frithzeitig fanden, daB die mit 1; und chi-
ralen Protonenquellen erzielbaren ee-Werte in Diethylether
stets niedriger lagen als in Tetrahydrofuranl], trat die Frage
auf, ob in unterschiedlichen THF/Et,O-Mischungen ein
stetiger Ubergang zwischen den beiden Grenzwerten auf-
tritt. Das ist nicht der Fall, wie die am Modell 2 erzielten
Werte zeigen. Wie man aus Abb. 1 ersieht, erhoht sich die
Enantioselektivitit der Protonierung zunéchst mit sinken-
dem Anteil an THF deutlich, um im reinen Diethylether
scharf abzufallen. Ob fiir diesen niedrigen Grenzwert aus-
schlaggebend ist, daB 2;; als feiner Niederschlag vorliegt,
ist zweifelhaft, denn im Mischungsverhiltnis Et,O: THF =
90:10 {72 bzw. 45% ee (S)-2)] ist ebenfalls ein Niederschlag
zu erkennen.

00 1) LiHMDS/ Et,0/THF 0.0
S“opp  2) X'H, -78°C ><S:/‘[Ph
rac-2 (S)-2
%ee
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Abb. 1. Abhéngigkeit der enantioselektiven Protonierung von 2;
mit Protonenquellen 3 und 4 vom Solvensgemisch EtO/THF

Es ist bemerkenswert, daB3 sich allein durch Variation des
DE/THF-Verhiltnisses mit Pantolacton (3) der ee-Wert fur
2 von 44 auf 72% erhoht. Aber Abb. 1 bestitigt zugleich,
daB sich das Ergebnis nicht verallgemeinern 148t: Mit dem
Weinsdureester 4 ist nur eine Steigerung von 39 auf 48% ee
zu erreichen.

Es lag nahe, eine Mischung von THF mit einem noch
schwicheren Donor-Solvens zu erproben. Hier lief sich je-
doch kein einheitlicher Trend erkennen, da die Reproduzier-
barkeit der einzelnen Versuche zu gering war. So schwankte
z.B. der ee-Wert von 2 in THF/Toluol (10:90) mit Pantolac-
ton (3) zwischen 50 und 58% und mit dem Ester 4 von
31--48%.
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Die in den genannten Solvensgemischen erzielten Enan-
tioselektivititen werden im Zusammenhang mit den Deute-
rierungsergebnissen nochmals aufgegriffen und auch mit
abweichenden Literaturergebnissen [16;; — (S)-16] vergli-
chen.

Kationen-Austausch und Zusatz von Lewis-Siuren

An zahlreichen Beispielen ist erwiesen, dafl die Aggrega-
tion von Metall(Lithium)-Enolaten deren reaktives Verhal-
ten hinsichtlich Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitit
beeinflut™. Dariiber hinaus kennt man den EinfluB von
Lewis-Sauren wie verschiedener Magnesium-*!, Zinn-
und vor allem Titan[-Reagentien auf die Diastereoselekti-
vitdt bei Aldolreaktionen. Daher sollte gepriift werden, wie
sich diese Zusitze auf die Enantioselektivitit der Protonie-
rung von 1p; und 2;; mit einigen Protonenquellen auswir-
ken. Dabei werden die aus der Literatur bekannten Umme-
tallierungsbedingungen fiisr MgBr, - Et,O®, SnCl,%8l und
TiX,!"} angewandt. In Tab. 1 sind die mit dem Weinsdure-
ester (R,R)-4 am System 1y; erzielten Ergebnisse zusam-
mengefalt, wobei auch der Effekt unterschiedlicher Alkali-
Tonen beriicksichtigt ist.

1) M-HMDS
><OIO R ><OIO
0~*>pp 2) Zusatz 0 pp
3)(RA)-4
rac-1 (5)-1

Tab. 1. Enantioselektivitit der Protonierung von 1,4 mit dem Wein-
sdureester (R,R)-4 in Gegenwart verschiedener Alkali-Ionen sowie
Lewis-Sauren

Nr. M Zusatz (Aquiv.) % ee
1L - 4701]
2 HMPT (4) 11
3 Na - 1
4 K - 3
5 L MgBroeEtoO (2.5) olal
6 L SnClo (3) olal
7 U CITi(Qi Pr)3 (2) 17
8 L Ti(Qi Pri4 (2) 61
9 U Ti(O Bu)4 (3) 59
10 U TiNEts)4 (2) 31

[a] Chemische Ausbeute 18—25%, sonst 80—>>95%.

Pos. 1—4 der Tab. 1 zeigen klar die Bedeutung des Kat-
ions fiir die enantioselektive Protonierung: Wihrend 1y;
von (R,R)-4 mit 47% ee zu (S)-1 protoniert wird, bleibt mit
Na und K als Gegenion die Seitendifferenzierung praktisch
aus. Da diese Kationen wesentlich loser gebunden sind, ver-
wundert es nicht, daB auch die Komplexierung des Li-
thium-Ions durch HMPT den ee-Wert auf 11% driickt. Er-
staunlicherweise erzeugen zugesetztes MgBr, - Et,O sowie
SnCl, nicht nur racemisches 1, sondern senken die chemi-
sche Ausbeute auf 18—25%, wihrend diese sonst 80 — 95%
betragt. Auch mit CITi(OiPr); fallt der ee-Wert von (S)-1
drastisch ab (Pos. 7), wiahrend ihn Ti(OR), auf ca. 60% ee
anhebt (Pos. 8, 9). Mit Ti(NEt), hingegen wird mit 31% ee
wieder ein Wert erzielt, der den fur 1;; ohne Zusatz weit
unterschreitet (Pos. 10).
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Die positiven Effekte einiger Ti-Reagentien ermutigten
zu einer ausfihrlicheren Studie am Beispiel von 2y ; (Tab. 2).

0-.° )LIHMDS Y I
X T R X
Ph 3) X -H oder X-H Ph

(5)-2

rac-2

Tab. 2. Enantioselektivitit der Protonierung von 2 ; mit den Proto-
nenquellen 3—5 in Gegenwart verschiedener Titanverbindungen
(ODAG = Anion der Diacetonglucose)

Pos. Ti-Verb. Protonenquelle % ee
1 - Lacton 3 4411]
2 - Ester 4 39l
3 - Bissulfonamid 5 47(1]
4 2 TiCI(Qi Pr)3 Lacton 3 29
5 2 TiCI(Qi Pr)a Ester 4 35
6 2 Ti(NEto)4 Ester 4 7
7 1.5 Ti(OiPr)4 Ester 4 47
8 2 Ti(Oi Pry4 Ester 4 48
9 2.5 Ti(Oi Pr)4 Ester 4 50

10 4 Ti(OiPr)4 Ester 4 17

11 5 Ti(OiPr)4 Ester 4 ]

12 2 Ti(OiPr)y Bissulfonamid 5 67

13 2 Ti(OiPr)g Lacton 3 46

14 2.5 Ti(OiPr)g Lacton 3 31

15 2 TiCp(ODAG)Cl (12) Ester 4 0

16 2 TiCp(ODAG)2Cl (12) PrOH 0

Wie man sicht, vermindern CITi(O/Pr); und besonders
Ti(NEt); auch am Modell 2;; die Enantioselektivitdat der
Protonierung durch Lacton 3 und Ester 4 (Tab. 2: Pos. 1,
2, im Vergleich zu 4—6). Dagegen verbessern 2 Aquivalente
Ti(OiPr), die ee-Werte fiir (S)-2 in Verbindung mit den OH-
und NH-Protonenquellen 4 (39 — 48% ee) und 5 (47 —
67% ee) erheblich (Tab. 2: Pos. 2, 8 und 3, 12), wahrend
dieser Effekt fiir Pantolacton (3) ausbleibt (44 — 46% ee;
Tab. 2: Pos. 1, 13). Auch hier sind die C,-symmetrischen
S#uren stirker wirksam!!l. Der Effekt des Titanreagenses
nimmt mit steigender Konzentration stark ab und sinkt un-
ter die ohne Zusatz erzielten Werte (Tab. 2: Pos. 7—11, 13,
14). Von Aldolreaktionen ist die Konzentrationsabhingig-
keit der Enantioselektivitdt mit Titan-Enolaten bereits be-
kannt®®. DaB der Cp-Titan-Kohlenhydrat-Komplex TiCp-
(ODAG),C1 (12), welcher sich als chiraler Hilfsstoff in zahl-
reichen Reaktionen bewihrt hat!'®, sowohl mit einer achi-
ralen als auch einer chiralen Protonenquelle nur
racemisches 2 liefert (Tab. 2: Pos. 15, 16), war unerwartet.

>
@ ><O o
: o
Ti 0
RO7 ¢ OR o J
O><
12

Es wurde allerdings nicht gepriift, ob 12 das Lacton
rasch racemisiert. Dies erscheint jedoch wenig wahrschein-
lich, nachdem nachgewiesen wurde, da3 die geringe Enan-
tioselektivitit (6% ee) in Gegenwart von 5 Aquivalenten
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Ti(OiPr), (Tab. 2: Pos. 11) nicht durch Racemisierung von
(S)-2 bedingt ist.

Zusammenfassend kann man aus den Ergebnissen von
Tab. 2 schlieBen, daB sich durch geeignete Wahl des Titan-
reagenses und dessen Konzentration sowie der Protonen-
quelle die Enantiomerenreinheit an 2 im Vergleich zur Pro-
tonierung von 2;; erheblich steigern 1a6t.

Lithiumchlorid als Hilfsstoff

Lithiumhalogenide, insbesondere Chloride und Bromide,
haben sich in THF als Zusitze erwiesen, die den Aggregat-
Zustand von Enolaten und damit deren Loslichkeit und Re-
aktivitit stark beeinflussent!'!l. Dies gilt sogar fiir die
enantioselektive Deprotonierung mit chiralen Lithiumami-
den!'2,

Deshalb wurde der Effekt von LiCl auf die Enantioselek-
tivitat der Protonierung von 2;; in THF untersucht, und
zwar in verdiinnter Losung, um ein breiteres Spektrum an
LiCl-Konzentrationen testen zu kdnnen.

Abb. 2 demonstriert die dramatischen Effekte, die mit
dem C,-symmetrischen Ester 4 erzielt wurden. Bereits 1
Aquivalent LiCl erhoht die Enantioselektivitdt drastisch,
um mit 3—5 Agquivalenten LiCl die maximalen Werte von
ca. 70—77% ee zu erreichen. Mit hoheren Lithiumchlorid-
Konzentrationen wird dieser Plateauwert nicht Gberschrit-
ten, jedoch verringert sich wegen Niederschlagsbildung die
Reproduzierbarkeit der Werte. Wihrend ohne Zusatz die er-
reichte Enantioselektivitit, auch mit zahlreichen anderen
Protonenquellen, bei 2;; stets geringer ist als bei 1}, wer-
den diese durch LiCl praktisch auf das gleiche Niveau ge-
hoben — ein sehr bemerkenswerter Effekt.

><O 0 1) Lic ><
Y, 2) LiHMDS
3) (RRR)-4. -78°C
rac-1 oder rac-2 (5)-1 oder (5)-2
%CC
2 (Y=S)
804
604
1(Y=0)
o
40 9
20
0 . ; | ‘
0 2 1 6 8 10

Aquiv. LiCl in THF

Abb. 2. Abhéngigkeit der enantioselektiven Protonierung von 1;
und 2;; mit dem Weinsdureester (R,R)-4 von der Konzentration an
Lithiumchlorid

Es ist Obrigens wichtig, daB das Lithiumchlorid bereits
bei der Deprotonierung vorliegen muB. Setzt man 3 Aqui-
valente LiCl erst nach der Deprotonierung zu, so entsteht
unter Standardbedingungen™ (S)-2 statt mit 69% ee nur
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mit 46% ee. Ob lingere Einwirkung des LiCl oder voriiber-
gehendes Erwdrmen auf z.B. —40°C diese Differenz auf-
hebt, wurde nicht gepriift.

Ahnlich wie bei Ti(OiPr), (Tab. 1) ist auch der Effekt
des Lithiumchlorids an die Protonenquelle gebunden. Bei
anderen, sehr selektiven Sduren bewirken 3 Aquivalente
LiCl bei der Protonierung von 2 ; kaum eine Steigerung der
Enantioselektivitit: Lacton 3: 44 — 44% ee; (S)-Mandel-
sdure-isopropylester: 26 — 33% ee; Bissulfonamid §: 47 —
53% ee an (S)-2.

Lithiumbromid scheint einen deutlich schwicheren Ef-
fekt zu entfalten: Mit 3 Aquivalenten LiBr und (R,R)-4 ent-
stand (S)-2 nur mit 47% ee. Besonders starke Effekte von
Lithium-Salzen zeigen sich am Beispiel 16;; — (S)-16 (s.u.).

Einfluf chiraler Lewis-Basen

Wie gezeigt, wird die fiir die enantioselektive Protonie-
rung von 1y; und 2;; verantwortliche Struktur der Lithium-
Enolate durch die Solvensmischung sowie Lithiumchlorid
und HMPT beeinflufit. Daher erscheint es moglich, dal
chelatisierungsfahige chirale Lewis-Basen sich am Lithium-
Enolat so addieren, daB selbst achirale Protonenquellen
Enantiomeren-Uberschiisse erzeugen. Einige Versuche mit
2;, den chiralen Lewis-Basen 7—11 und Essigsaure als Pro-
tonenquelle bestétigen prinzipiell diese Vermutung, wie

Tab. 3 zeigt.
0.0
> 1
ST Ph

><OIO 1) LIHMDS, THF, -78°C
s™Ph
(S)-2

2) chiraler Ligand
3) AcOH

rac-2

Tab. 3. Enantioselektivitit der Protonierung von 2 ; mit Essigsiure
in Gegenwart chiraler Lewis-Basen

Pos. 1 2 3 4

Ligand (RR-7 (RA-7E1 (RA7B]  (RA-TI

% ee 25 23 18 16

Pos. 5 6 7 8 g
Ligand (5,518 (R.A)-9 (5,5-10  (1R28)-11 Li-6

% ee 0 14 9 4 10

fal In Et,O/THF (90:10). — [® In Et,0. — I In Toluok

Das Bemerkenswerte an diesen Ergebnissen ist, daB mit
Ausnahme von 181! trotz Einsatzes einer achiralen Proto-
nenquelle iiberhaupt eine, wenngleich geringe, Enantiose-
lektivitdt auftritt. Bei den Aminogruppen-haltigen Lewis-
Basen 7U'"3 und 11 sowie dem Sulfoxid 1014 ist nicht zu
unterscheiden, ob der 2y;-7-, 2;;-10- oder 2;;-11-Komplex
von der Essigsdure protoniert wird, oder das in der Losung
vorliegende AcOH-Basen-Addukt als chirale Protonen-
quelle wirkt (Pos. 2—5, 8). Auch der relativ geringe Effekt
beim Wechsel des Solvens [THF, Et,O, Toluol (Pos. 2--4)]
tragt nicht zur Klarung bei. Die Tatsache, daf im Falle des
nur Sauerstoff-haltigen Acetonketals 912 des Weinsdure-
esters das System (S)-2 mit 14% ee entsteht, spricht jedoch
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sehr fiir einen 2;; - 9-Komplex, der in dhnlicher Weise auch
bei den chiralen Basen 7, 10 und 11 vorliegen diirfte.

Einflui der Deprotonierungsbase auf die Enantioselektivitiit

Die zur Deprotonierung von Carbonylverbindungen ein-
gesetzten Lithiumamide koénnen die Folgereaktionen der
entstehenden Lithium-Enolate erheblich beeinflussen. So
sinkt die Enantioselektivitit der Protonierung der Anionen
von Schiff-Basen des Phenylalanin-methylesters von 50% ee
(LDA) mit (3-Methylbutyl),NLi auf 8% ee, steigt aber bei
Einsatz des vom chiralen Ethyl(1-phenylethyl)amin abgelei-
teten Lithiumamids auf 70% ee, dem hochsten in dieser Stu-
die erreichten Wert!!3l,

Chiralitatsiibertragungen vom eingesetzten Lithiumamid
werden z.B. auch bei Aldol-Reaktionen!'® Offnung von
Oxiranen!'”! sowie Deprotonierungenf'218-191 gefunden. Da-
bei spielt bereits die unterschiedliche Aggregation der ver-
schiedenen Lithiumamide>*~22 eine Rolle. Es war daher zu
priifen, ob diese Einfliisse unterschiedlicher Lithiumamide
an den vorliegenden Modellsystemen 1 und 2 ebenfalls auf-

treten.
0-¢C 1)LiINR'R?, THF -78°C 09
>(YIph 2) X™H oder X-H i’ ><yIph
rac-1 oder -2 (R)- oder (§)
-1oder -2

Die hierzu durchgefithrten Versuche sind in Tab. 4 zu-
sammengefalt. Folgende Effekte lassen sich erkennen:

1. Sowohl beim System 1 als auch bei 2 zeigt sich nach
Deprotonierung mit LDA oder LIHMDS kein Unterschied
bei der Protonierung mit den chiralen Siuren 3 und 4, wih-
rend mit LiTMP etwas geringere ee-Werte erzielt werden
(Pos. 1--8).

2. Die Enantiomeren der chiralen Base LIEPEA lassen
an 1 mit den Enantiomeren der chiralen Sduren 3 und 4
nur schwache Matching/Mismatching-Effekte erkennen. Es
fallt aber auf, dall — im Gegensatz zur Deprotonierung mit
LiIHMDS, LDA oder LiTMP — die bei der Protonierung
mit Lacton 3 erzielten Enantioselektivititen niedriger liegen
als mit dem C,-symmetrischen Ester 4 (Pos. 9—14).

3. Mit dilithiiertem Norephedrin tritt am System 2;; bei
Protonierung mit 4 ein starker Mismatching-Effekt auf. Es
werden aber (auch mit 3) die mit LIHMDS erzielten Enan-
tioselektivititen nicht erreicht. Zusatz von Ti(OiPr), (starke
Erhohung der Enantioselektivitat mit LiIHMDS als Base,
Tab. 2) senkt die ee-Werte nochmals ab (Pos. 7, 15—20)!

4. Wie schon berichtet!), wird das mit LIHMDS depro-
tonierte System 2 vom (R,R)-Weinsiureester 4 mit 39% ee
zu (S)-2 protoniert (Pos. 15), mit (R,R)-0,0'-Dibenzoyl-
weinsdure (DBWS) hingegen entsteht (R)-2 nur mit 2% ee.
Dilithiiertes Ephedrin als Base fiir 2 erbringt mit DBWS
(R)-2 mit 31% ee. Dieser erstaunliche Anstieg der Enantio-
selektivitdt hat jedoch nichts mit der Chiralitit von DBWS
zu tun, denn achirale Protonenquellen, wie 2,4,6-Trialkyl-
phenole sowie Essigsdure, bewirken die gleiche Differenzie-
rung, dicht gefolgt von tert-Butylalkohol sowie dem mit
16% ee an (R)-2 deutlich unselektiveren D,O (Pos. 22—-26).
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Tab. 4. Enantioselektivitit der Protonierung von 1;; und 2, er-
zeugt aus 1 und 2 durch achirale und chirale Lithiumamidbasen,
mit verschiedenen chiralen und achiralen Protonenquellen

Pos. System Li-Base X-H % ee (Konf.)
101 LiMelal (R,R-4 47 (9)l1]
2 1 LDA (R,R)-4 45 ()

3 1 LiTmplb] (R.A)-4 42(S)

4 1 LIHMDS (R)-3- 53 ()1

5 1 LDA (R-3 52 (S)

6 1 LiITMP (A3 49 (S)

7 2 LIHMDS (R)-3 44 (s)(1]

8 2 LDA (R)-3 44 (S)

9 1 (S-LEPEAlSl (R A)-4 41(9)
10 1 (S)-LIEPEA (8.5)-4 48 (R)
11 1 (R)-LIEPEA (R.R-4 49 (9)
12 1 (R)-LIEPEA (5,5)-4 41 (R)
13 1 (S)-LIEPEA (A3 36 (S)
14 1 (R)-LIEPEA (A3 32(9)
15 2 LIHMDS (R.R-4 3g (s)i1]
16 2 (1R,28)LioEPHIA] (R A)-4 15 ($)
17 2 (1R28)LizEPH (5,94 37(S)
18 2 (1R2S)LioEPH  (R,A)-4 10 (S)

Ti(OPr)4
19 2 (1R28)LigEPH (5,514 25 (R)
+2 Ti(OiPr)4
20 2 (1R2S)LisEPH  (A)-3 26 (S)
21 2 LIHMDS (R.A)-DBWSle] 2 (Al
2 2 (1R2S)LigEPH  (R,R)-DBWS 32 (R)
23 2 (1R2S)LisgEPH  Dy0 16 (A)
24 2 (1R2S)LisEPH  tBuOH 28 (R)
25 2 (1R28)LiEPH  Trimethylphenollfl 32 (R)
2 2 (1R28)LioEPH  Tri-fert-butylphenollf] 30 (A)
27 2 (1R2S)LicEPH  AcOH 30 ()
28 2 (1R28)LisEPH  AcOHI9] 0
29 2 (1R2S)LioEPH  AcOR(N 3(R)
] 1 als Silylenolether eingesetzt, vgl. Lit.l). — P! Lithium-2,2,6,6-

tetramethylpiperidid. — ! Lithium-ethyl(1-phenylethyl)amid. —
41 Dilithifertes (1R,2S5)-Norephedrin, — ! (R,R)-0,0’-Dibenzoyl-
weinsdure. — 0 Substituenten in Pos. 2, 4, 6. — 8 Solvens Et,0. —
h Solvens Toluol.

5. Den drastischen Einftul des Solvens auf die Enantio-
selektivitdt der Protonierung mit Essigsdure von 2;;, er-
zeugt mit dilithiiertem Ephedrin, ist aus Pos. 27—30 zu erse-
hen: Beim Ubergang zu Ether und Toluol entsteht praktisch
nur racemisches 2. Der nivellierende Effekt ist hier also we-
sentlich stirker als in Gegenwart der chiralen Base (R,R)-7
(Tab. 3).

Einfluf der Deprotonierungsbase und der Deuteronenquelle
auf Deuterierungsgrad und Enantioselektivitiit der Systeme
1 und 2

An einer Reihe von Beispielen ist bekannt, daB sich mit
Lithiumamiden erzeugte Lithium-Enolate nicht quantitativ
deuterieren lassen®¥, Daher war es sinnvoll, diese Proble-
matik an 1y; und 2;; zu studieren (Tab. 5).

1) LiNR, oder LiNR,
THF, -78°C

09 0
>(YIph 2)X-DoderX-D >(YI’

“ph

o)
D

rac-1 oder -2 rac-1, -2,

(S)-1 oder (R)-2

Chem. Ber. 1994, 127, 1981—1988

1985

Tab. 5. Deuterierungsgrad und Enantioselektivitit von 1 und 2 bei
der Einwirkung unterschiedlicher Deuteronenquellen auf 1y und
2,1, erzeugt mit verschiedenen Amidbasen

Pos. System Base X-D %D % ee (Konf.)
11 MeLidl D0 >95 -
2 1  LHMDS D0 >95
3 1 LHMDS AcOD 77 -
4 2 LHMDS D0 64 -
5 2 LHMDS+5LiCl Dg0O 95 -
6 1  KHMDS D20 90 -
7 1 KHMDS AcOD 70 -
8 1 LDA D0 71 -
9 1 LDA + 1n8uLilbl D50 >95 -
10 1 LDA AcOD 35
11 2 LDA D0 61 -
12 1 LTMplel D50 55 -
13 1 LiTMP AcOD 37 -
14 2 Lsmpld] D0 38 -
15 2 (1R28)-LixEPHIe] DO 22 16 (R)
16 1 LIHMDS (RR-4 - 47 (s) [
17 1 LiHMDS Dol(R,A-4 >95 56 (S)If]
18 1 LDA (RR-4 - 45 ()
19 1 LDA [Do}ARRM4 T 50 (S)f]
20 1 LTMP (RR)4 - 41(S)
21 1 LiTMP [Do}(RR)-4 56 a8 (9)fl

l2} Zusatz nach Deprotonierung mit LDA. — ™ Lithium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidid. — © Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrroli-
din. — M Dilithiiertes (1R,25)-Ephedrin. — ¢! Polarimetrie; die
Drehwerte fiir ($)1-H und ($)1-D werden als gleich angenom-
menl?3, — @ OD statt OH in (R,R)-4.

Aus den in Tab. 5 zusammengefafiten Versuchen lassen
sich folgende Befunde ablesen:

1. Enolat 1y, erzeugt mit LIHMDS, L.DA oder LiTPMP,
wird durch D,0 zu >95, 71 bzw. 55% deuteriert (Pos. 2, 8,
12). 1y, erzeugt durch Desilylierung des 1-Silyl-Enolethers
mit MeLi wird erwartungsgemill quantitativ deuteriert
(Pos. 1).

2. Mit LiIHMDS werden etwas hohere Deuterierungs-
grade erzielt als mit KHMDS (Pos. 2/6, 3/7).

3. Der Deuterierungsgrad sinkt beim Ubergang von D,0O
zu AcOD (Pos. 2/3, 6/7, 8/10, 12/13).

4. Das Enolat 2;; wird unter gleichen Bedingungen we-
sentlich weniger deuteriert als 1;; (Pos. 2, 4/8, 11).

5. Zusatz von finf Aquivalenten Lithiumchlorid erhdht
den Deuterierungsgrad von 2;; mit D,O von 64 auf 95% ee
(Pos. 4, 5).

6. Austausch des Protons in dem bei der Erzeugung von
1,; mit LDA entstehenden Diisopropylamin (+1 BuLi)
fithrt erwartungsgemaB?®! quantitativ zu [D;]-1 (Pos. 8, 9).

7. Deuterierungsgrade von nur 38% [D]-2 bzw. 22% [D]-
2 (mit D,O) treten mit den chiralen, chelatisierenden Basen
Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin und dilithiiertem
Ephedrin auf (Pos. 14, 15). bei letzterem Beispiel wurden
16% ee im Produkt gefunden.

8. Enolat 1;;, erzeugt mit LiHMDS, LDA oder LiTMP,
wird von dem [D,]-(R,R)-Weinsdureester 4 zu >95, 71 bzw.
56% deuteriert, Werte, die den mit D,O erziclten entspre-
chen. Diese starke Abstufung spiegelt sich nicht in den zu-
gehorigen Enantioselektivititen von 56 bzw. 48% ee wider,
welche die mit dem undeuterierten Ester erzielten deutlich
iibertreffen (47, 45, 41% ee; Pos. 16—21). Ein solcher selek-
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tivitatssteigernder Deuteriumeffekt wurde unseres Wissens
noch nicht beschrieben.

Diskussion der verschiedenen Effekte

Die vorgestellten Ergebnisse der Protonierung von 1y
und 2;; zeigen, daB die Variation des Solvens und der De-
protonierungsbasen, aber auch Zusitze von Lithiumsalzen
und Lewis-Siuren, die unter Standardbedingungen!! erziel-
ten Enantioselektivitidten sowohl deutlich erhohen als auch
drastisch erniedrigen konnen. Die Effekte sind oft wider-
spriichlich, wie das folgende Beispiel zeigt.

Das Enolat 1y;, mit LIHMDS erzeugt, wird von (R,R)-4
zu (S)-1 mit 47% ee protoniert!l. Mit KHMDS fillt der
Wert auf 3% an (S)-1. Dieser drastische Effekt spiegelt sich
in keiner Weise im Einbau von Deuterium in 1y; mit D,O
wider: LIHMDS — >93%; KHMDS — 90% (Tab. 1
und 35).

Auch die Anderung der Enantioselektivitiit bei Variation
des THF/DE-Solvensgemischs ist schwer zu beurteilen, da,
wie schon in Abb. 1 erldutert, als Protonenquelle nur das
Lacton 3, nicht aber der Ester 4 anspricht. So bleibt offen,
ob das zunichst als Dimeres!!! vorliegende 2; ; bei stirkerem
Gehalt an Diethylether héhere Aggregate bildet, oder ob
dieser THF aus der Ligandensphédre des Lithiums ver-
drangt.

Der Einflu3 des Lithiumchlorids 148t sich in Analogie zu
anderen Beispielen*2%271 mit der Bildung gemischter Ag-
gregate deuten, die nach Formel 13 fiir 2;; nur noch ein
Enolat-Ion enthalten, so daf3 beziiglich dieses Partners mit
relativ einheitlicher Umgebung gerechnet werden kann. Ein
solches Bild paBt zu der Tatsache, daBl 2;; in THF durch
D,0 zu 64%, in Gegenwart von 5 Aquivalenten Lithium-
chlorid aber zu 95% deuteriert wird (Tab. 5).

Ph THF, s PhTHF, H
>< I /L'\ ol L"Nr
~u” '-**o
'T’HF2
13 14

Die eingesetzten Lewis-Sduren (Tab. 1 und 2) diirften
durchweg das Lithium-Ion in 1 ; ersetzen. Der giinstige Ef-
fekt von Ti(OR), 148t sich dhnlich wie bei zahlreichen dia-
stereoselektiven Aldol-Additionen®® durch Bindung des
monomeren Enolats und Aufnahme der Protonenquelle in
die Koordinationssphare des Titans deuten. Aber es ist un-
klar, weshalb das bei Aldol-Reaktionen zur Erzeugung von
Zinn-Enolaten erfolgreich eingesetzte Zinn(1I)-chlorid™
hier vollig versagt (Tab. 1).

Der Einflul der verschiedenen Lithiumamide oder der
nach der Bildung von 1p; und 2;; entstandenen sekundiren
Amine auf die Enantioselektivitat der Protonierung und
den Deuterierungsgrad ist offensichtlich ebenfalls ein kom-
plexes Phanomen.

Am klarsten diirften die Verhaltnisse bei den Norephe-
drin-Derivaten (Tab. 5) liegen. Dilithiierte chirale 1,2-Ami-
noalkohole haben sich bei der enantioselektiven Depro-
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tonierung®®! und Dehalogenierung®® wie auch bei Aldolre-
aktionen!l bewihrt. Hier muB man annehmen, daB der
Amino-Alkohol als Chelatligand am Enolat gebunden
bleibt. Fiir 2; ; konnte die Struktur 14 zutreffen. Ein solcher
chiraler Komplex erklirt die enantioselektive Protonierung
durch eine OH-Saure (Tab. 4). Dabei macht der duBerst
niedrige Deuterierungsgrad [D,0O: 22%; (R)-1: 16% ee]
wahrscheinlich, daB3 das Proton der Aminogruppe im Sinne
einer internen Protonenriickkehr!®? auf das Enolat {ibertra-
gen wird.

Bei den einfachen sekundiren Aminen Hexamethyldisila-
zan (pK, = 25.81*3) Diisopropylamin (pK; = 35.71**)) und
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (pK, = 37.384) wird eine di-
rekte Koordination!®! unwahrscheinlich, sowohl wegen der
unterschiedlichen Basizitat als auch wegen der z.T. sehr
starken Abschirmung des N-Atoms. Da aber mit allen drei
Basen praktisch gleiche Enantioselektivititen (Tab. 4) er-
zielt werden, ist ein gleichartiger Mechanismus anzuneh-
men. Dieser mull jedoch auch den mit wachsender Basizitét
sinkenden Deuterierungsgrad (Tab. 5: Pos. 17, 19, 21) erkla-
ren. In der Losung diirften (im Verhiltnis zur Deuterie-
rungs- oder Protonierungsgeschwindigkeit des Enolats) die
Lagen und Geschwindigkeiten der Gleichgewichtseinstel-
lungen A—F im Sinne von GIl. (1) entscheidend sein, da
grundsitzlich A, C, D, E und G als Protonenquelle in Frage
kommen. Von diesen kann nur das eingesetzte X*—D (A)
zur quantitativen Deuterierung des Enolats fiihren, wie bei
1y; (aus LIHMDS) und [D»]-(R,R)-Ester 4 beobachtet (Tab.
5: Pos. 17). Der mit wachsender Basenstirke des Amins
oder héherer Aciditit der Deuteronenquelle (AcOD) ab-
nehmende Deuterierungsgrad kénnte durch das vorgela-
gerte Gleichgewicht A — E bestimmt sein. Eine Beteiligung
von GM, aber auch von C und D, ohne Vorkomplexierung
ist nicht auszuschlieBen. Der deutliche Deuterium-Effekt
bei der Bildung von (S)-1-D spiegelt vermutlich die unter-
schiedlichen Ubergangszustinde (Abstinde!) beim H*- und
D*-Transfer! wider.

Die vorgestellten Variationen heben die an den Modellen
11 ; und 2;; unter Standardbedingungen erzielten Enantiose-
lektivitaten im giinstigsten Fall von 47 auf 69% ee (1) bzw.
von 39 auf 77% ee (2) an. Diese Selektivitaten lassen sich
wahrscheinlich noch steigern, jedoch nicht auf rationalem,
sondern nur auf empirischem Wege.

Ausblick

Die hier und fritherl! vorgestellten Befunde zur enantio-
selektiven Protonierung der von den Systemen 1 und 2 ab-
geleiteten Enolate sowie der Ergebnisse mit Butyrolacton-
Enolaten®® lassen wenig Hoffnung auf eine rationale L&-
sung dieses Problems.

Wie komplex und deshalb bisher nicht vorhersagbar
enantioselektive Protonierungen verlaufen, demonstriert
das Lithium-Enolat 161; in Gegenwart des chiralen Amins
15 besonders deutlich!*7),

Hier fallt nicht nur der starke Solvens-Effekt auf, der un-
seren Ergebnissen (Abb. 1, Tab. 3) entgegenlauft, sondern
der Befund, daB3 der in Toluol erzielte Maximalwert an (S)-
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Stereoselektive Protonierung von Carbanionen, 5

X,
* . vy N /R 12)
X-D + H-N_ == N _
R v 4 -V,
A B C
\\‘/4\
Va
_ D\+/
X /N\
H R
G
Ph
oL ~ o
“Me N N O . Me
' H
SORRICLES
Me,N
16 (R)-15 (9)-16
Solvens  Zusatz % ee (5)-16
THF 1 LiBr 6
Et,0 1 LiBr 76
Toluol 1 LiBr 91
Toluol - 0

16 mit 91% ee ohne Lithiumbromid auf vélligen Verlust der
Seitendifferenzierung abfillt.

Die Faktoren, welche die Seitendifferenzierung bei diesen
Ionen-Aggregaten bestimmen, sind zu vielfdltig und in ihrer
gegenseitigen Abhingigkeit schwer quantifizierbar.

Es ist deshalb sinnvoll, nach nicht-ionischen Enolderiva-
ten als Substraten zu suchen, die in Losung monomolekular
vorliegen. Schema 2 stellt die — unter Ausschlul katalyti-
scher Prozesse — moglichen Varianten vor.

Schema 2. Varianten der enantioselektiven Protonierung von Enol-

derivaten
R'\0Z R'O
I +HX —» :E +X-Z
2 3 2 3
R R R H R
Variante |1 |2]3
092 4. z.siM
achiral [Z | X | - ~ I 18.' Z_B;q'ea
chiral X |Z|X O"™ph B TR
chiral -l -1 17

Orientierende Versuche an dem stark hydrolyseempfind-
lichen Silylether 1g; als Vertreter der Variante 1 verliefen
unbefriedigend. Mit (R)-Pantolacton (3) und (S)-Mandel-
sdure-isopropylester in THF bei —78°C wurden nur
schlecht reproduzierbare Enantioselektivititen von 3—6%
ee an (S)-1 erreicht®®). Ahnliche Ergebnisse wurden am
gleichen System jiingst publiziert?®! [(S)-1: 13 bzw. 7% eg],
wobei mit der Kombination 1g; + LiCl + 3 bis 50% ee an
(S)-1 erzielt wurden (Spaltung zum Lithium-Enolat?).
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D\ /R * /R
N == X-H + DN (1)
P \ ~
H R R
D E F

Erfolgreicher waren bisher Versuche mit den in situ er-
zeugten Bor-Enolaten 15 und 25 als Beispiel der Variante
2. Nach Gl. (2) spaltet Essigsdure 15 und 25 zu (R)-1 und
(R)-2 mit bis zu 76% eel,

0. OBRR CH,CO,H
P I 222, (R-1 oder (R)-2
X7 Ph bis 76% ee

}B
x| 0] s -
oty - é

Diese Experimente demonstrieren, dall enantioselektive
Protonierungen nach den Varianten 1 und 2 prinzipiell
moglich sind, wobei die doppelte Stereodifferenzierung
nach Variante 3 noch wirksamer sein sollte.

Unsere laufenden Untersuchungen konzentrieren sich
daher auf Reaktionen nach Schema 2.

(2)

2

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fiir die Forderung dieser Untersu-
chungen. Herrn Prof. Dr. P. Schreier, Institut fiir Lebensmittelche-
mie der Universitat Wiirzburg, danken wir fiir die chirale GC-Ana-
Iytik.

Experimenteller Teil

Gerite, Solventien, Substrate (1, 2), Protonenquellen (3—6), Li-
ganden (9—13) sowie HPLC-Analytik zur Bestimmung der chemi-
schen Ausbeute und der Enantioselektivitit s. Lit.[!,

Variation des Solvens (Abb. 1): Es wird nach AAV 1! gearbeitet,
als Solvens werden jedoch Gemische aus Et,O/THF eingesetzt, und
zwar 0:100/50:50/75:25/90:10/95:5/100:0. Protonenquellen 3 und
4.

Kationenaustausch und Zusatz von Lewis-Séure (Tab. 1 und 2):
Es wird nach AAV 1% mit LIHMDS deprotoniert und nach 30 min
bei —40°C die in Tab. 1 angegebene Menge Zusatzstoff, gelést in
2 ml THE, zugesetzt (mit Ti-Reagentien Rot- bis Rotviolett-Fir-
bung). Nach 90 min bei —40°C wird auf —78°C gekiihlt, nach AAV
11 mit 3, 4 oder 5 protoniert und analysiert.

Zusatz von Lithiumchlorid (Abb. 2): Es wird nach AAV 1! gear-
beitet, jedoch in einem 50-ml-Zweihalskolben mit Einwurfbirne, in
der sich die gewédhlte Menge LiCl befindet. In 10 ml THF wird bei
—40°C aus HMDS und nBuLi das LIHMDS erzeugt, nach 15 min
LiCl zugesetzt und nach vélliger Aufldsung des Salzes (ca. 10 min)
1 bzw. 2, gelost in 5 ml THF, zugegeben. Nach 45 min wird auf
—78°C gekiihlt und mit (R,R)-4 protoniert.
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Zusatz chiraler Lewis-Basen (Tab. 3): Es wird nach AAV 1[1 gear-
beitet. Zu dem in THF bei —40°C erzeugten LIHMDS gibt man 2
mmol der Lewis-Base, anschlieBend 2 in 5 ml THF, kiihlt auf
—78°C und protoniert mit 4—6 mmol Essigsdure in 2 ml THF.

Einfluf3 verschiedener Deprotonierungsbasen (Tab. 4): In der aus-
geheizten Apparatur werden jeweils etwa 0.3—0.5 mmol Ephedrin
(6) vorgelegt. Unter Rithren wird 15 min ein leichtes Olpumpenva-
kuum (ca. 2 Torr) angelegt. Nach Beliiften der Apparatur mit N,
wird 6 in 5 ml THF bei 20°C gelost. Nach Abkithlen auf —40°C
wird die nBuLi-Lésung (Ephedrin:rBuli = 1:2) so langsam hinzu-
gegeben, daBl die Innentemp. zwischen —45 und —40°C bleibt.
Nach 15 min wird 2, gelost in 5 ml THEF, in leichtem UnterschuB3
(Thioxolanon : Ephedrin = 1:1.2) hinzugegeben. Protonierung und
Analytik werden nach AAV 1111 ausgefiihrt.

Deuterierungen von 1;; nach Deprotonierung mit verschiedenen
Metall-Amiden (Tab. 5): Versuchsanordnung und Ablauf nach AAV
1M, LIHMDS, LDA, LiTMP und dilithiiertes (1R,2S)-Norephe-
drin (s.0.) werden wie iiblich aus dem Amin und »BuLi, KHMDS
in Substanz dargestellt*!] und als 0.85 M Losung in THF zuge-
tropft. LiCl wird, wie oben beschrieben, iiber eine Einwurfbirne
zugegeben, Nach Deprotonierung des in 5 ml THF zugesetzten 1
oder 2 bei —40°C wird auf —78°C abgekiihlt, mit den in Tab. 5
genannten D-Quellen (3—4 mmol) deuteriert und weiter nach AAV
1111 behandelt.

* Professor Helmut Quast zum 60. Geburtstag gewidmet.
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