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Stereoselective Protonation of Carbanions, 6/!l. — Enantioselective Protonation of y-Butyrolactone Enolates™

The lithium enolates 3;;—71;, produced from 3—7 by LDA or
LiHMDS in THF, are protonated with eleven chiral proton
sources at —78°C in THF which produced high enantioselec-
tivities with 1;; and 2;;°1. Although the enolates (3y;, 61 71
are not deuterated quantitatively!!], *H- and *C-NMR spec-
tra in THF at —78°C reveal not only quantitative deprotona-

tion (3y;, 6y;) but also aggregation (dimerisation) and hind-
ered rotation of the phenyl group in 3;;. From comparison of
the enantioselectivities produced by five chiral proton sour-
ces with 1;;—6y; (Tab. 4) definite structure/selectivity correla-
tions can not be derived both for the enolates and the pro-
ton sources.

Kiirzlich haben wir iiber die enantioselektive Protonie-
rung der von dem Dioxolanon 1 und dem eng verwandten
1,3-Oxathiolanon 2 abgeleiteten Lithium-Enolate berichtet.
Unter Standardbedingungen wurden zahlreiche chirale
OH- und NH-Protonenquellen getestet, wobei mit den
wirksamsten Enantioselektivititen von 45—54% ee (fiir 1y;)
und 35—45% (fiir 2,,) erzielt wurdenl’l. Diese Werte lieBen
sich durch Variation der Bedingungen, insbesondere durch
Lithiumchlorid-Zusatz und in THF/Ethermischungen, auf
70—77% ee steigernl!l,

Wahl der Modellsubstrate

Da bereits der Austausch eines Sauerstoff-Atoms in 1,
gegen Schwefel (21;) — also eine sehr geringfiigige Struktur-
dnderung — die Enantioselektivitit der Protonierung deut-
lich beeinfluBt, tauchte die Frage auf, wie sich von substi-
tuierten y-Butyrolactonen abgeleitete Lithium-Enolate un-
ter den gleichen Standardbedingungen® verhalten. Als
Modelle kamen die Lactone 3—7 mit stereogenem Zentrum
in 2-Position zum Einsatz. Als Vergleichssubstanz und
Quelle fiir aminfreies Lithium-Enolat wurde aulerdem 3g;
dargestellt. Wie in den Lacton-Enolaten der Systeme 1 und
2 liegt auch in denen der Systeme 3—7 eine durch Fiinfringe
erzwungene cis-Konfiguration vor. Der RO-Substituent in
6 und 7 ermoglicht aulerdem die Bildung eines Chelat-
Komplexes mit dem Gegenion, zumal dessen Solvatisierung
durch die geminalen Methylgruppen in 3-Position behin-
dert wird.

Deprotonierung und Reprotonierung

Entsprechend den fiir 1 und 2 angewandten Standardbe-
dingungen werden die Lactone 3—7 in THF mit einem Li-
thium-dialkylamid (LDA fiir 3—5, LIHMDS fiir 6 und 7)
deprotoniert und anschlieBend bei —78°C mit der jeweili-
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gen Protonenquelle X*—H neutralisiert. Eine entnommene
Probe wird, wie bereits beschriebenl®l, nach Zugabe eines
internen Standards an einer chiralen Siule analysiert. Der
Fehler aus mehreren Bestimmungen betrdgt 1% fiir die
Gesamtausbeute (meist >95%) und +0.5% fiir die Enantio-
meren. Die Reproduzierbarkeit aus mindestens zwei Ansét-
zen liegt bei +2% fiir die Ausbeute und bei +1.5% ee.

Mit einer Auswahl der chiralen Protonenquellen, welche
die Modelle 1;; und 2,; mit den hochsten Enantioselektivi-
titen protonieren, wurden 3p; — als néchster Verwandter —
sowie stichprobenartig die Enolate 4;;—7;; protoniert. Die
erzielten Enantioselektivitaten sind in Tab. 1 zusammenge-
faBt.

OO 1) R,NLi, THF, -40°C 0o 0_o
(-I g — § .Z oder { R
n 2)XH, THF,-78°C R 0
(R) oder (S) (R) oder (S}

% ee % ee

rac-3-7

Ohne einer vergleichenden Diskussion vorzugreifen
(s.u.), seien einige Besonderheiten hervorgehoben:

1. Am System 3 werden bei weitem die hochsten Enantio-
selektivititen erzielt (12—62% ee).

2. Wird die Phenyl-Gruppe am stereogenen Zentrum
durch Benzyl (4) oder Methyl (5) ersetzt, so sinkt die Enan-
tioselektivitit drastisch ab oder verschwindet ganz (Pos. 4,
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Tab. 1. Enantioselektivitat der Protonierung der Lacton-Lithium-
Enolate 3;;—7; mit verschiedenen chiralen Protonenquellen unter

Standardbedingungen
Pos. X*-H R=Ph R=CHpPh R=Me R=CHgPh R=Me
3la) 4lal slal 6lb] 7lb]
1 (R,A)-Weinsaure-
dimethylester 22 (R)
2 {R,R)-Weinsaure-
diisopropylester(¢] 24 (A) 4(R)
3 {R,A)-Weinsaure-
diisopropylesterld] 43 (R)
4 (RR)-Weinsaure-
dibutylester 30 (A) 4] 8 (A) 7(A)
5 (A)-Mandelsaure-
methylesterld] 58 (A) 37(A) 38 (R)
6 (R)-Mandelsiure-
ethylester 60 (R) 20(RA) 0 38 (R)
7 {R)-Mandelsiure-
ethylester[b] 62 (R)
8 (R)-Mandelsaure-
isopropylester 55 (A) 0
9  (5)-Hexahydro-
mandelsaure-
methylester 26 (S) 17(8)
10 (S)-2-Hydroxy-3-
methylbuttersaure-
methylester 32 (S5) - 20 (5) - -
11 (A)-Pantolacton 12 (R) 34(R)  14(R) 2(8) 24(S)
12 (S)-Pyroglutamin-
séure-ethylester -
13 (-)-Camphersultam 13 (R)

[ L DA als Base. — ! LiHMDS als Base. — I (S,S)-Weinsdure-
diisopropylester erzeugt erwartungsgemaB (S)-3 mit 24% ee. —
[ 3, ; erzeugt durch Reaktion von 3g; mit nBuLil®.

6, 8, 10, 11, 12). Bemerkenswerte Ausnahme: (R)-Pantolac-
ton protoniert nicht 4y; und 5S¢, sondern 3;; am wenigsten
enantioselektiv (Pos. 11)!

3. Die Vermutung, daB R = Benzyl (4, 6) starker differen-
zierend wirkt als R = Methyl (5, 7), trifft nur teilweise zu,
es gilt auch das Umgekehrte (Pos. 4, 6, 11, 12) sowie eine
praktisch gleiche Wirkung (Pos. 5).

4, Wie am Beispiel von 1y; und 2;; schon gezeigt, spielt
die Natur des verwendeten Lithium-dialkylamids eine ge-
ringe Rollel!l, Dies bestiitigt sich an 3, bei dem der Einsatz
von LDA oder LIHMDS und Protonierung mit (R)-Man-
delsdure-ethylester identische Enantioselektivititen erzeugt
(60 bzw. 62% ee, Tab. 1; Pos. 6 und 7).

5. Das aminfrei und mit LIHMDS erzeugte 1;; wird mit
nahezu gleicher Enantioselektivitit protoniert’. Dagegen
erhdht sich bei 3;; auf 3g; + #Buli gegeniiber 3;; aus 3 +
LDA der ee-Wert von 24% (R) auf 43% (R) (Pos. 2, 3), aber
nur mit (R, R)-Weinsiure-diisopropylester als Protonen-
quelle und nicht mit (R)-Mandelsiure-ethylester (58 bzw.
60% ee, Pos. 5, 6).

Deuterierung der Enolate 3;, 61; und 7;

Im Zusammenhang mit Literaturdaten wurden die unter-
schiedlichen Deuterierungsgrade von 1, ; in Gegenwart ver-
schiedener Amine bereits diskutiert!!. Es zeigte sich, daB
offenbar HMDS am wenigsten in der Sphére des Lithium-
Enolats verbleibt, so daB dort hohe Deuterierungsgrade er-
zielt werden.

Wie Tab. 2 zeigt, trifft dies auch auf 3y;, 61; und 7y, zu,
wobel sich wiederum die Deuterierungsmittel D,O und
CD4OD deutlich unterscheiden.

U. Gerlach, T. Haubenreich, S. Hiinig, N. Klaunzer

Tab. 2. Deuterierung einiger Lithium-Enolate,

erzeugt mit
LiHMDS in THF

o_ 0L
3., 6,7,
Lir VLiv L
X, ,
X-D

THF, -78°C
(e JPAY) 0.0 0%
R O._Ph OMe
X-D 3 (% D) 6(%D) 7 (% D)
D,0 - 80 80
CD,0D 50 90 92

Man erkennt, dafl die Deuterierungsgrade stark schwan-
ken, und daB — wie bei 2;,[1 — CD;0D stirker deuteriert
als Dzo

NMR-Spektren von 3g;, 31; und 6y;

Die NMR-Spektren von 3p; und 6;; wurden — wie bei
1;; und 217 — in [Dg]THF bei —78°C aufgenommen. Mit
ihnen konnte im 'H-NMR-Spektrum bewiesen werden, daB
LiHMDS aus 3 und 6 quantitativ die Lithium-Enolate er-
zeugt, da die Signale fiir das 3-stdndige Proton bei 8 = 3.6
verschwunden sind.

Entsprechend erleidet das '*C-Signal von C-3 im Falle
von 3 — 3;; eine Tieffeldverschiebung von & = 44 nach 117.
Leider ist 6;; so instabill®!, daB sich nur das Fehlen des C-
3-Signals von 6 bei & = 82 feststellen 14Bt. Die Verbreiterun-
gen aller zuzuordnenden Signale lassen an das Vorliegen
verschiedener Aggregate denken. Nur das '’C-Spektrum
von 3y; erlaubt eine nihere Analyse. Die Daten finden sich
im Vergleich mit 3g; in Tab. 3.

0.2.0SiMe, o__OLi
| |
4 3 m
p

Tab. 3. Vergleich relevanter '3C-NMR-Daten von 3g; (60 MHz, 8-
Werte, CDCls, 25°C) und 3y, (100 MHz, 0.3 M in [Dg]THE, —78°C)

3si 3L
c-2 155.29 (s) 166.87 (s)lal
164.86 (s)[b]
c-3 135.99 (s) 117.22 (or. s)
C-4 30.26 (1) 31.92 (plal
31.34 (ib]
C-i 136.90 (s) 142 11 (s)lal
140.86 (s)[b]
C-0- 123.77 {d) 121.50 (br. d)
C-m 128.22 (d) 118.70 (br. d)

[al Monomeres Enolat. — ® Dimeres Enolat.
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Die gegeniiber 3g; in 3;; durch die negative Ladung des
Sauerstoffatoms erhéhte Elektronendichte zeigt sich in der
typischen Differenzierung der C-2- und C-3-Signalel”).
Durch den niedrigen Orbitalkoeffizienten erfihrt das C-2-
Signal eine Tieffeldverschiebung, wahrend umgekehrt die
hohen Orbitalkoeffizienten an C-3 sowie am p-C-Atom mit
einer deutlichen Hochfeldverschiebung korrelieren.

Wie im Falle von 1y; ausfiihrlich diskutiert™, signalisiert
die Verdoppelung der Aromatensignale in 3;; das Einfrieren
der Rotation des Phenylrests bei —-78°C. Das zusitzliche
Auftreten zweier scharfer Signale fiir C-2 und C-i deutet
auf unterschiedliche Aggregate. Da 3;; aus 3 mit iiberschiis-
sigem LDA erzeugt wurde, erscheinen im '*C-NMR-Spek-
trum auch die Signale von LDA, und zwar als zwei deutlich
getrennte Dubletts bei § = 49.2 und 52.5. Wihrend letzteres

1991

Signal dem LDA-Dimeren entspricht (THF, —78°C, & =
52.98)), konnte das erstere von dem gemischten Aggregat
3B stammen. Das andere Aggregat entspriche dann als
3L;A den iiblichen dimeren Lithium-Enolaten!™ in THF-L6-
sungl®l,

Vergleich der enantioselektiven Protonierung der
Lithium-Enolate 1;;—7;

Bereits die Daten fiir die Enolate 3;;—7;; in Tab. 1 lassen
erkennen, daB} eine in sich konsistente Diskussion der durch
verschiedene Protonenquellen erzielten Enantioselektivitit
nicht méglich ist. Dennoch ist die iiberlegene Wirkung des
Strukturelements  chiraler  a-Hydroxycarbonsiureester
(Lactone)®™ auch hier deutlich zu erkennen.

Beschrankt man sich auf einige der wirksamsten Proto-
nenquellen und bezieht die Enolate 1;; und 2! mit ein,
so ergibt sich das in Tab. 4 dargestellte Bild.

Die Lithium-Enolate lassen sich nach ihrer Substrat-Spe-
zifitat gegeniiber den fiinf Protonenquellen grob nach 1;; >
21 = 31; > 41; > 6;; > 51, rethen. Diese Reihung dndert
sich aber deutlich, wenn man nach der jeweils maximal er-
zielten Enantioselektivitdt fragt: 3;; > 1y; > 21 > 4y >
61, > 5. Allgemein giltige Struktureinfliisse in 1;;—6y;

Tab. 4. Enantioselektivitit (% ee) der Protonierung der Lithium-Enolate 1;;—6,; unter Standardbedingungen (THF, —78°C) mit einigen
stark differenzierenden Protonenquellen

H, LOH OH OH A HCOZEtH
BquC)H%’(X)ZBu PhefrH  c-CoHyy—feH ?ﬁ[ OH d
OH CO,Et COMe 0xq o
><o IOLi
o~ ~pt az 48 53 53 31
)
1“[]
0. OLi
> I 39 27 26 44 0
S7>ph (rac)
<
2Li[]
{’IOL' 30 60 26 12 38
Ph
3y
0 I oL 0 20 - 34 14
Ph
4'Li
oL
{3/‘,[ 8 0 14 8
Me
5Li
OLi
0 i 7 38 17 2 16
0" Ph
By
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auf die erzielte Enantioselektivitit sind nicht zu erkennen.
Man kann nur sagen, daB die Wirkung der Gruppe am ste-
reogenen Zentrum tendenziell in der Reihe Ph > CH,Ph =
OCH,Ph > Me abnimmt. Noch gravierender sind die Ab-
weichungen, die sich beim Einsatz einer bestimmten Pro-
tonenquelle gegeniiber den Enolaten 1;;—6;; zeigen, wie
das folgende Beispiel lehrt:

(R)-Mandelsaure-methylester: 3;; > 1;; > 61, > 2, > 5,

(R)-Pantolacton: 1;; > 2;; >4y; > 51 = 31, > 61

Diese z.T. drastischen Selektivititsunterschiede der Pro-
tonenquellen sind am Paar Mandelsdureester/Hexahydro-
mandelsdureester besonders schwer zu verstehen: Wihrend
dieses Paar 1;; und 2;; mit gleicher Enantioselektivitit pro-
toniert, fallt die mit dem Hexahydro-Derivat erzielte Selek-
tivitat bei 3;; und 6;; drastisch ab.

Dieser Vergleich reproduzierbarer Ergebnisse unter-
streicht nochmals die schon fiir 1;; und 2;; giiltigen Be-
funde: Es liegen in der Losung jeweils stark Substrat-spezi-
fische Aggregate vor. Deren unterschiedliche Zahl und
Struktur verhindert, die an einem Beispiel gewonnenen Da-
ten auf andere zu ibertragen. Grobe Richtlinien kénnen
nur dazu dienen, jeden Einzelfall empirisch zu optimieren.

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

Experimenteller Teil

a-Phenyl-y-butyrolacton (3): Synthese!'?), Daten[!1],

2,3-Dihydro-4-phenyl-5-( trimethylisilyloxy ) furan (3s;): In Anleh-
nung an Lit.!? werden zu einer Lsung von 1.63 mmol LDA in 10
ml THF bei ~40°C 220 mg (1.39 mmol) 3 gegeben. Es wird 40
min deprotoniert. Nach Abkiihlen auf —78°C wird langsam eine
Loésung von 543 mg frisch destilliertem Chlortrimethylsilan (5.00
mmol) in 5 ml THF zugetropft und 2 h gerithrt. Man 148t auf
Raumtemp. kommen, riihrt noch 15 min und entfernt alle leicht-
fliichtigen Substanzen bei 0.1 Torr. Ohne das zuriickbleibende LiCl
(wie in Lit.['?)) abzufiltrieren, wird sofort eine rasche Kugelrohrde-
stillation (100°C/0.01 Torr, 15 min) angeschlossen, die 299 mg
(92%) 3g; als farblosen Feststoff liefert. — IR (CCly): ¥ = 1712
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(C=C)cm~!. = 'TH-NMR (200 MHz, CDCl,): § = 0.12 (s, SiMes),
2.85 (t, C=CCH,), 4.24 (t, OCH,), 7.13—7.37 (m, Ph). — 13C-
NMR (50.3 MHz, CDCl;): § = 0.53 (q, SiC), 30.26 (t, CCO), 66.56
(t, CCO), 123.05 (d, C-p), 123.77 (d, C-0), 128.22 (d, C-m); 135.99
(s, PhC=C), 136.90 (s, C-i), 155.29 (ms PhC=C). — Wegen der
extremen Hydrolyseempfindlichkeit von 3¢ wurde auf eine CH-
Analyse sowie ein Massenspektrum verzichtet.

a-Benzyl-y-butyrolacton (4): Lit.'"3, — a-Methyl-y-butyrolacton
(5): Aldrich-Produkt. — Pantolacton-benzylether (6): Synthesel!4],
Daten!*s. — Pantolacton-methylether (7): Synthese, Datenl'4!,

Protonierungen von 31;—7y;: rac-3 bis rac-T wurden nach der in
Lit.®] beschriebenen Standardmethode de- und reprotoniert.
HPLC-Analyse und Zuordnung der Konfiguration erfolgte nach
Lit.1e17,

* Herrn Professor Wolfgang Liittke zum 75, Geburtstag gewid-
met.
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