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DIASTEREOSELEKTIVE PROTONIERUNG VON CARBANIONEN 

Uwe Gerlach und Siegfried Hiinig* 

Institut fiir Organ&he Chemie der Universitlt 
D-8700 Wiirzburg, Am Hubland 

Summary: Despite of very small side differentiation in 3-Li the ratio of cis-3: trans.-3 can be 
shifted from 41: 59 to 85: 15 by variation of the proton sources. 

Die diastereoselektive C-C-Verknfipfung durch Reaktionen geeigneter Carbanionen mit Alkylierungs- 

mitteln und Carbonylverbindungen nimmt laufend an Bedeutung zu I) . Obwohl der diastereoselektiven, 

kinetisch kontrollierten Protonierung von Carbanionen Hhnliches Gewicht zukommen diirfte 2) , exi- 

stieren kaum systematische Untersuchungen auf diesem Gebiet. Versuche, die Stereoselektion durch 

Einsatz verschiedener Protonenquellen zu steuern, wurden vor allem an dem Modellsystem cis/trans- 

13) und der Synthesezwischenstufe cis/trans-2 4) beschrieben. Der Pfeil an den Formelbildern markiert 

cis/trons -A cis/trons- 2 = 

dabei das in das Anion (in THF aus 1 mit n-BuLi, aus 2 mit LDA erzeugt) eingefiihrte Proton. In 

beiden Flllen lie8 sich die Stereoselektion durch verschiedene Protonenquellen (meistens OH-Sluren) 

nur wenig beeinflussen. Fiir 1 liegt die Stereoselektivitiit bei 84-95% cis-1 3T5), fi.lr 2 bei 71-91% 

cis-24). 

Deshalb haben wir an verschiedenen Modellen Studien begonnen, urn zuniichst experimentelle Daten 

fiber den Einflu8 von Protonenquellen, Reaktionsbedingungen, Gegenion etc. zu sammeln. Wir be- 

richten hier iiber die Effekte von I9 verschiedenen Protonenquellen auf die Diastereoselektivitlt der 

Protonierung des aus cis/trans-1-tert.-Butyl-4-cyanocyclohexan (cis/trans-3) 6, in THF erzeugten 

Lithiumsalzes 3-L& die in Tabelle 1 zusammengefalt sind 7) . Dieses Model1 wurde gewiihlt, weil a) 

3-Li such noch mit schwach aciden Protonenquellen unter kinetischer Kontrolle reagiert, b) die Dia- 

stereoselektivitit8 auf cis/trans-SelektivitBt reduziert ist, sowie infolge geringer Seitendifferenzierung 

die nahe 1:l zu erwartenden ProduktverhHltnisse empfindlich auf unterschiedliche Protonenquellen an- 

sprechen sollten, und c) cis- und trans-3 gaschromatographisch trennbar sind. Hinzu kommt, da8 3 

mit tert.-Butyl-lithium deprotonierbar ist 8) , so da8 LDA vermeidbar wird, dessen zugehiiriges Amin 

als unerwiinschte Pr otonenquelle auftreten kann, wie Deuterierungsversuche an anderen Beispielen 

zeigen9). 

5805 



5806 

Tabelle 1. Reaktion des Anions 3-Li mit den Protonenquellen X-H in THF bei -78 OC bis 

-72 “C zu cis-3 und t rans-37). 

&Li 

Pos. 

1 
H20 

2 
D20 

3 CH30H 

4 CD30D 

5 CH3C02H 

X-H 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

(CH3)3CC02H 
HC02H 

tert.-BuOH 

CH2 (COCH312 
CH2 (COC(CH,),), 
CH3 COCH2C02Et 

2,6-(Me0)2C6H30H 

C6H50H 

2,4,6-(t-Bu)3-C6H20H 

2,4,6-(Me)3C6H20H 

02N-CH(CH3)2 

CH2 (C02Et)2 

CH3CH(C02Et)2 

CH2 (C02Me)2 

cis-3 =. 
trans-2 

cis-3 : t rans-3 

45 : 55 

44 : 56 

46 : 54 

44 : 56 

66 : 34 

66 : 34 

69 : 31 

69 : 31 

68 : 32 

71 : 29 

69 : 31 

72 : 28 

78 : 22 

81 : 19 

85 : 15 

41 : 59 

57 : 43 

56 : 44 

60 : 40 

Laut Tabelle 1 resultiert sowohl mit Wasser und Methanol als such mit deren deuteriertenDerivaten 

aus 3-Li das gleiche cis/trans-Verh$iItnis von 45:55 (Pas. l-4). Mit Carbon&&en werden bereits 66% 

cis-3 erhalten, ohne daR sterische Faktoren modifizierend wirken (Pas. 5,6). Da Ameisensgure den 

Anteil von cis-3 auf 69% (Pas. 7) anhebt, kiinnte man steigende AciditZt fiir diesen Trend verant- 

wortlich machen. Derselbe Effekt von t-BuOH (Pos. 8) widerlegt diese Annahme. Selbst Acetylaceton 

(Pas. 9) - wohl als OH-Slure - wirkt gleichartig und Bispivaloylmethan (Pas. 10) steigert den An- 

teil von cis-3 auf 71%. Auch Acetessigester (Pas. 11) zeigt praktisch gleiche Selektivitfit. Eine 

spezifische Chelatisierung des Lithiumions durch die R-Carbonylverbindungen der Pos. 9-11 kiinnte 

such die gleiche Wirkung von 2,6-(Me0)2C6H30H (Pas. 12) erkllren. Ein solcher Effekt scheidet 

aber aus, da Phenol selbst (Pas. 13) sogar 78% cis-3 erzeugt. Im Gegenteil, 2,4,6_trialkylsubstituierte 

Phenole, deren Sauerstoffatom fiir die Lithium-Koordination stark abgeschirmt sind, erzielen mit 81 

bzw. 85% cis-3 (Pas. 14,15) das hijchste cis/trans-3-Vertiltnis der ganzen Serie! W%re allein die 

langsame Protoneniibert ragung aus diesen wenig aciden “K ryptophenolen” 10) dafiir verantwortlich zu 

machen, so miiRten die C-H-aciden 11) Malonesterderivate (Pos. 17-19) sowie 2-Nitropropan (Pas. 16) 
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eine Spitzenstellung einnehmen. Erstere erreichen aber nicht einmal die Wirkung der Essigs&rre und 

letzteres liefert den niedrigsten gemessenen cis-3 Anteil von 41%. 

Bereits die vorliegenden Ergebnisse zeigen, da8 mehrere, bislang schwer abzuwiegende Effekte die 

Energiedifferenz der beiden diastereomeren Ubergangszustande bei der Reaktion 3-Li + X-H beein- 

flussen. Die bevorzugte Bildung von cis-3 spricht fur eine Minimierung sterischer Effekte, da die 

Storung durch die benachbarten 2-H und 6-H-Atome geringer ist. Dabei wird allerdings vorausge- 

setzt, da& wie bei der Ketonisierung der Enolform von l-Acetyl-4-phenylcyclohexan die Protonen- 

quelle im Ubergangszustand am sp2 -hybridisierten Ring-C-atom angreift 12) . Augerdem diirfte im 

Falle van 3-Li such das Kation an der Protoneniibertragung beteiligt sein. 

Trotz der geringen Seitendifferenzierung am Cyclohexanring 12) . ubertreffen die allein durch den 

Wechsel der Protonenquelle erzielten Effekte die bisher bekamrten bei weitem. Sie umfassen von 

cis-3 : trans-3 41:59 (2-Nitropropan) bis 85:lS (2,4,6-Me3C6H20H) eine Energiedifferenz von AG = 

3.54 kJ/mol und unterscheiden sich urn den gleichen Betrag vom thermodynamischen Gleichgewicht, 

das zufallig ebenfalls bei 41:59 liegt (siedendes THF, t-BuOK)13). Die kinetische Bevorzugung des 

Siquatorialen cis-Produktes ist bereits aus der Reaktion von 3-Li mit Methyliodid bekannt 14) . 

Wir hoffen, durch weitere Variationen der Protonenquellen und Reaktionsbedingungen such an ande- 

ren Systemen einen besseren Einblick in die Nahordnung der relevanten Ubergangszustande zu be- 

kommen. Diese sollen mit denen der regioselektiven Protonierung von Allylionen 15) sowie der enan- 

tioselektiven Protonierung von Lithiumenolaten mit chiralen Protonenquellen 16) verglichen werden. 

Diese Arbeit wurde im Rahmen des Schwerpunktprogrammes “Nichtkovalente Wechselwirkungen” von 

der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefordert. U. Gerlach dankt dem Fonds der Chemischen 

lndustrie fur ein Doktorandenstipendium. 
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