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Organometall-Verbindungen mit ausgeprigter Nucleophilie, z. B. Organokupfer- und Orga-
nolithium-Verbindungen, und starke Elektrophile, z. B. BF; und AICl;, kénnen nach alige-
meiner Ansicht nicht nebeneinander existieren, weil Transmetallierungsreaktionen auftre-
ten. Uberraschenderweise ist dies bei der Kombination von RCu mit BF; bei tiefen Tempe-
raturen jedoch nicht der Fall. RCu-BF; und verwandte Reagentien gehen eine Fiille er-
staunlich selektiver Reaktionen ein. Bei konjugierten Additionen findet man neben einer
Aktivierung auch hohe Regio-, Stereo- und Chemoselektivitit sowie sehr hohe asymmetri-
sche Induktion; Allyl-Derivate werden regioselektiv alkyliert, und mit Carbonylverbindun-
gen, Schiff-Basen, Epoxiden, Aziridinen, Ethern, Acetalen, Orthoameisensiureestern und
Pyridiniumsalzen beobachtet man selektive Reaktionen. Auch Reagentien aus Organolithi-
um-Verbindungen und Lewis-S4uren (RLi-BF;) setzen sich bemerkenswert selektiv um. So
werden die Kupfer- und Lithium-Reagentien auch bei Schliisselschritten der Totalsynthese

wichtiger Naturstoffe - Terpene, Steroide, Alkaloide etc. - mit Vorteil verwendet.

1. Einfithrung

Sowohl bei Aldolreaktionen mit Silylenolethern!"! als
auch bei Allyliibertragungen mit Allylsilanen werden Le-
wis-Sduren zugesetzt, um die Reaktivitit der nur schwach
nucleophilen Silylverbindungen zu erhdhen. Daf} dies ge-
lingt, wurde 1973 bzw. 1976 gefunden. Was ist nun zu er-
warten, wenn sehr viel hirtere Nucleophile, z. B. Alkyllithi-
um- oder Grignard-Verbindungen, mit BF; oder AICl; be-
handelt werden? Vorherzusehen ist eine schnelle Transme-

RLi + TiCla —> RTiCls + LiCl

Schema 1. RMgX + TiXe —> RTiXa 4+ MgX,
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tallierung. Tatséchlich lassen sich auf diesem Weg Organo-
titan-Verbindungen herstellen (Schema 1), die seit 1980 in
der organischen Synthese viel benutzt werden!®),

Organokupfer-Verbindungen liegen hinsichtlich der
nucleophilen Eigenschaften zwischen den weichen Silyl-
enolethern und Allylsilanen und den harten Organolithium-
und Grignard-Verbindungen. 1977 entdeckten wir, daB die
Kombination von Organokupfer-Verbindungen mit Bor-
trifluorid-Ether ein neues Reagens, RCu-BF;, ergibt. Zu
unserer Uberraschung waren RCu und BF; bei tiefen Tem-
peraturen nebeneinander bestindig und setzten sich nicht
so leicht unter Transmetallierung um wie RLi-TiL ™. Seit
dieser Entdeckung werden RCu- BF; und verwandte Orga-
nokupfer-Lewis-Saure-Reagentien hiufig fiir selektive or-
ganische Synthesen eingesetzt. Spiter konnten auch Orga-
nolithium-Lewis-Siure-Reagentien entwickelt werden, die
ebenfalls ungewohnliche Reaktivititen und Selektivititen
aufweisen. Im folgenden soll iiber die Anwendung dieser
Reagentien berichtet werden.
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2. Aktivierung bei der 1,4-Addition
an a,B-ungesiittigte Carbonylverbindungen

Obwohl Organocuprate (Gilman-Reagentien) zu den ge-
briuchlichsten Reagentien fiir 1,4-Additionen (konjugierte
Additionen) zéhlen, gibt es doch Substrate, mit denen sie
nicht wie vorgesehen reagieren. Schlechte Ergebnisse lie-
fern sie mit B,p-disubstituierten Acrylester-Derivaten, ste-
risch stark gehinderten Enonen oder o,B-ungesittigten
Carbonsduren'™. Fiir diese bis dahin bei 1,4-Additionen
unreaktiven Substrate erwiesen sich die Organokupfer-Le-
wis-Siure-Reagentien als Mittel der Wahl™®. So 148t sich
z.B. BuCu - BF; an 1a-1e glatt addieren, Bu,CuLi dagegen
nicht. Fiir die Verbindungen 1f und 1g eignet sich
MeCu - BF; (Schema 2)L

CH, CHa, CH CH CH, H
Ne=¢’ Ne=c/ \e=c’
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]
)
1a 1 1
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Schema 2. 1f, R=CHEt,, tBu; 1g, R=Me, CHEt,, rBu, CMe,!Bu,
CH(tBu),.

Bei der Totalsynthese von Modhephen wurde z.B. eine
1,4-Addition an 2 entweder mit MeCu-BF;® oder mit
Me,CuLi-BF;"® ausgefiihrt; mit Me,CulLi allein lief die
Reaktion nicht ab. Ein Propargyl-Cu-BF;-Reagens konnte
konjugiert an 3 addiert werden''”, und mit MeCu- BF; ge-
lang die Umwandlung 4 -5, ein Schritt der Synthese von
(+)-Quadron''". Bei der Totalsynthese von (+)-Parthenin
iiberfiihrte das Organokupfer-BF;-Reagens das Enon 6 in
beachtlicher Ausbeute in 7, wiahrend das Cuprat versag-
te!'?. Weiterhin reagierte RCu-BF; mit 8 diastercoselekti-
ver als R,CuLi""?, und die mit Me,CulLi allein nicht durch-
fiihrbare 1,4-Addition an 9 konnte mit MeCu - BF; bewerk-
stelligt werden (Schema 3)!%L

Wihrend die Umwandlung von 10 in 11 mit RCu-BF;
in guter Ausbeute ablief, betrug sie mit R,CuLi nur 46%
(R=3-Pentinyl)'4. 12 lieferte mit Isopentyl-Cu-BF; das
1,4-Addukt in guter Ausbeute!'”], und 2-Cyclohexenon rea-
gierte in guter bis exzellenter Ausbeute mit dem aus 13 er-
haltenen RCu-BF;-Reagens!'®. Ebenso glatt gelang die
analoge Addition an die sterisch gehinderten cyclischen
Enone 14-16. Die bei der Totalsynthese von (+ )-Hirsuten
erforderliche Umwandlung 17—+ 18 wurde durch Anwen-
dung der RCu - BF;- HMPA-Verbindung erméglicht!'”!; da-
bei fand die Addition nur von der a-Seite der Verbindung
17 statt (Schema 4).

Die 1,4-Addition von Kupfer-substituierten Schiff-Ba-
sen an a,B-ungesittigte Ketone gelang erst unter Verwen-
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Schema 3. Molverhéltnis Edukt : Reagens (von oben nach unten): 1:5, 1: 1.8,

1:2.8, 1:3, 1:2, keine Angabe, 1:3.

dung des entsprechenden BF;-Komplexes 19 (Schema
5)i"8 Andere Lewis-Sduren wie AlCl,, TiCl,, EtAICl, oder
Et,AICI waren ungeeignet. 19 wurde aus der lithiierten
Vorstufe und Cul-BF; hergestellt; CuBr-SMe,- BF; oder
Cul-P(OMe);- BF; lieferten ebenfalls gute Resultate. Bei
der Reaktion nach Schema 5 aktiviert BF; vermutlich so-
woh! die Schiff-Base 19 durch Koordination an das Stick-
stoffatom als auch das Enon.

Auch die 1,4-Addition von Organocupraten wie
R,Cu(CN)Li, wurde durch BF;-OEt, stark verbessert!'".
So konnte die Ausbeute bei der Addition von 20 durch Zu-
gabe von BF; von 5 auf 98% gesteigert werden, und mit
Verbindung 21 erhielt man Ausbeuten >95% - ohne BF;
entstand iiberhaupt kein 1,4-Addukt (Schema 6). Andere
Lewis-Sauren, z. B. EtAICl,, Et,AlCl, LiClO,, LiBr, TiCl,,
SnCl,, ZnCl,, Ti(OR),4, B(OR); und AlF, waren wirkungs-
los.

Bei der Totalsynthese von Livuglandin E; (LG E,) ge-
lang die 1,4-Addition von R,CuLi-MgBr, an 22 in ausge-
zeichneten Ausbeuten, wihrend das Addukt 23 ohne
MgBr; nicht entstand”®, An C-8 von 23 trat Epimerisie-
rung ein, und an C-9 wurde selektiv die (R)-Konfiguration
erzeugt [(R,R)-23]; dies 146t darauf schlieflen, daB bei der
1,4-Addition sehr hohe acyclische Stereoselektion erzielbar
ist. In gleicher Weise lieferte die konjugierte Addition von
Me,CuLi-BF; an 24 die (S,S)- und (S,R)-Addukte im Ver-
héltnis 3.8 : 1°". Vermutlich sind 25b und 25¢ durch steri-
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Schema 4. Molverhdltnis Edukt:Reagens (von oben nach unten): 1:3.8,
keine Angabe, 1:0.3, 1:1.4. HMPA = Hexamethylphosphorsiuretriamid.
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Schema §. Molverhaitnis Edukt: 19: |: 2.
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Schema 6. Molverh#ltnis Edukt:Reagens (von oben nach unten): 1:1.4,

I:1

sche Hinderung weniger stabil als 25a, was zum (§,S)-Iso-
mer fithrt (Schema 7). Obwohl R,CuLi-MgBr; an 22 kon-
jugiert addiert werden konnte, reagierte es nicht mit 262"\
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Dies ist auch mit der normalerweise groBeren Reaktivitit
a,B-ungesittigter Ketone gegeniiber a,fB-ungesittigten
Estern bei 1,4-Additionen in Einklang.

i C
CO:2Me c?

MgBry

95%
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Durch Zugabe katalytischer Mengen CuBr und Me;SiCl
kann eine 1,4-Addition des Zink-substituierten Esters 27
erreicht werden®, die ohne Me,SiCl nicht ablduft. Das
zugesetzte HMPA spielt wahrscheinlich bei der Transme-
tallierung von 27 zum Kupfer-Analogon eine wichtige
Rolle. Diese Reagentienkombination zeigt, da3 die Orga-
nokupfer-Lewis-Sdure-Methode auch katalytisch durchge-
fithrt werden kann. Auch R,CuLi-Me,SiCl kann fiir die
1,4-Addition an Enone eingesetzt werden'®®. Lithiumdi-
allylcuprat gab bei der Addition an 2-Cyclohexenon z.B.
ein 82 :18-Gemisch an 1,4- bzw. 1,2-Addukt, wihrend der
Lithiumdiallylcuprat-Trimethylsilylchlorid-Komplex das
Verhiltnis auf >98: <2 verbesserte. Ein Reagens dieser
Art bewihrte sich auch bei a,B-ungesittigten Aldehyden.
So lieferte z. B. die Umsetzung von 29 mit 30 das 1,4-Ad-
dukt 31 in 98% Ausbeute; mit Me,CulLi allein betrug die
Ausbeute nur 74% (Schema 8).

Es gibt jedoch auch Beispiele, bei denen die Organokup-
fer-Lewis-SHure-Reagentien versagen. Wihrend die Addi-
tion von Me,CuLi an Verbindung 32 glatt verlief, erhielt
man mit Me,CuLi- BF; und MeCu- BF, dunkle, harzartige
Materialien'*?. Die 1,4-Addition an 33 gelang weder mit
Me,Culi noch mit MeCu-BF;®!, und wihrend

Schema 7.
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Me;CusLi, sich glatt an 34 im Sinne einer Michael-Addi-
tion anlagerte, erwiesen sich  MeCu-BF; und
Me,Cu(CN)Li, als ineffektiv (Schema 9)%°.

o] \g/
A MepCuli
d ] —— s
70.7%
32
Meo,c—dz o 9
[0} Tol
ey
33 4

Tol

Schema 9. Molverhiltnis 32 : Reagens: | ;5.

3. Regio-, stereo- und chemoselektive 1,4-Addition

Bei der konjugierten Addition von BuCu-BF; an den
a,B,y,0-ungesittigten Ester 35 wurde das 1,4-Addukt erhal-
ten, mit Bu,CuLi hingegen das 1,6-Addukt!*%; Ahnliches
gilt fiir das o,B,y,5-ungesittigte Keton 367, Die Saure 37
gab mit BuCu-BF; jedoch hauptsichlich das 1,6-Ad-
dukt'*8l, 38 bildete mit Me,CuLi-Me;SiCl ebenfalls das
1,6-Addukt in ausgezeichneter Ausbeute'®!; dieselbe Re-
gioselektivitit wurde mit Me,CuLi gefunden (Tabelle 1).

Wie ITbuka nachwies, ermoglicht RCu-AlCl; die regio-
und stereoselektive 1,4-Addition an B'-Cyclopropyl-a,p-
enone wie 39 und 417252 So ergab MeCu- AICl; selektiv
die beiden 1,4-Addukte 40a und 42a, wihrend mit
Me,Culi die 1,6-Addukte 40b und 42b als Hauptprodukte

NN =
o) Bu o) Bu [o]
35-38 14 16

Tubelle 1. Regioselektivitdt bei der Umsetzung der Dien-Derivate 35-38.

Edukt R Reagens Molverh. Ausb. [%] Ausb. [%]
Edukt:Reagens 1,4+1,6 14:16
35 OMe BuCu-BF; 1:2 4 93: 7
35 OMe Bu,CulLi 1:1 82 — 100
36 Me BuCu-BF; 40 60: 40
36 Me Bu,CulLj 60 — 100
37 OH BuCu-BF; 1:3 14: 86
38 Ph Me,CuLi- Me;SiCl —  98[a)]
38 Ph  Me,CuLi 46[b)

[a] Me statt Bu. [b] Me statt Bu. AuBerdem entsteht ein polares Nebenpro-
dukt, vermutlich durch 1,2-Addition an das Dienol-Derivat von 38 [27].
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erhalten wurden. Mit RCu- AICl; findet somit keine Ring-
o6ffnung statt; dies beweist, daB bei konjugierten Additio-
nen mit RCu-Lewis-Siure-Reagentien kein Elektronen-
iibertragungsschritt beteiligt ist (Schema 10).

2
|
X

Me
Lp

[¢]
Me

k1] 40a 40b
Ye
(o] [o] [¢)
CHziMe
41 42a 42b

Ausb. 40a : 40b
Me,Culi [30] 48 : 52
MeCu-AlICl, T2% 100 —

Ausb. 42a : 42b
Me,Culi [31] 90% 40 : 55
MeCu-AlCl, 5% 100 -

Schema 10. Molverhadltnis Edukt : Reagens (von oben nach unten): 1:1, 1:5,
keine Angabe, 1:5.

Cyclopropylketone, bei denen der Cyclopropanring
durch die Carbonylgruppe monoaktiviert ist, liefern mit
Cupraten keine 1,5-Addition, wihrend diaktivierte Cyclo-
propylketone in dieser Weise reagieren. So fand z. B. we-
der mit Me,CuLi noch mit Me,CulLi-BF; eine 1,5-Addi-
tion an 44 statt, aber die durch eine Vinyl- und eine Car-
bonylgruppe doppelt aktivierte Verbindung 43 reagier-
te®?. Die 1,5-Addition an monoaktivierte Cyclopropane
gelang jedoch mit Bu,Cu(CN)Li,-BF;®. Das 1,5-Addukt
46 wurde aus 45 in guten Ausbeuten dargestellt; mit
BuCu- BF; erhielt man als Hauptprodukt aber das 1,2-Ad-
dukt. Sterisch anspruchsvolle Gruppen wie sec- oder tert-
Butyl lassen sich in dhnlicher Weise einfiihren. Bei Verbin-
dung 47 wurde die Butylgruppe regioselektiv auf das we-
niger substituierte Kohlenstoffatom iibertragen. Dies weist
auf eine Sy2-Reaktion hin (Schema 11).

Me, Culi
6%

O Bu,CultNiLiy B, o
AV N AV
8% Bu
45 46 47

Schema 11. Molverhiltnis Edukt:Reagens (von oben nach unten): 1:8§,
1:3.

Sowohl der vy-Acetoxy-substituierte a,B-ungesittigte
Ester 48 als auch das verwandte Keton 51 konnen prinzi-
piell entweder unter 1,4-Addition oder unter Substitution
am Allylsystem reagieren. Genau wie beim a,3-ungesittig-
ten Keton 22, das sich unter 1,4-Addition umsetzt, und
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beim a,f}-ungesittigten (cyclischen) Ester 26, dem das
nicht moglich ist, erhielt man mit 51 1,4-Addition, mit 48
dagegen Substitution am Allylsystem. Wihrend 48 mit
Bu,CulLi zu 49 reduziert wurde, ergab es mit BuCu- AlICl,
ein 17 :83-Verhdltnis an «-50 und y-50®4, das sich durch
Verwendung von BuCu:-5AICl; auf 3:97 steigern lieB.
Ohne AICl; wurde das Startmaterial vollstindig zuriicker-
halten. Bei 51 fand jedoch die konjugierte Addition
statt®*372, Obwohl mit R,CuLi auch hier eine reduzierte
Verbindung analog zu 49 als Hauptprodukt erhalten wur-
de, reagierte das Enon 51 mit RCu-AICl; oder RCu.BF;
unter 14-Addition zu 52a und 52b',

Die bevorzugte Bildung von 52a 148t sich wie folgt er-
kldren: Durch die sterische Hinderung der pseudoaxialen
Siloxygruppe greift die Butylgruppe von BuCu-AICl, oder
BuCu- BF; das planare Enonsystem S1a von unten an, was
zu 53a fiihrt. Ein analoger Angriff wird bei 51b durch die
groBe Siloxygruppe erschwert. Obwohl 53b zwei iquato-
riale Substituenten enthilt, filhrt die sterische AbstoBung

»_CO2Et CO2Et
Buz(uLA

OAc a8

CO2Et
48 BuCu- AlCly CO:Et +
98%
C\ Me COMe wCOMe
[ j "R
; | ;

OSI s OSI
+ | 326
'7“ #Bu 3
cs)uuez glMez i oM
3 g aquatarialer
H” <:(‘ N e ——-— 52a
éc —Me Angriff
81a o
332 Bu
fTu o. J .{_\Me
SlMe: \\c e f Uau..\:....
_‘ O' "
—_ SI|Me,
H tBu
51b 33b
3 OC;Hs
54
OH
Ausb. §2a : 52b

MeCu - AlICl; 84% 9 : 10
Me,CuLi <T% 100 -
BuCu- AlCl; 87% 92 : 8
BuCu- BF;[6) 75% 100 -

Schema 12. Molverhiltnis 48 : BuCu-AlCh,=1:5; 51:BuCu-BF;=1:2,
sonstige Umsetzungen von 51 {:1.
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zwischen der Butylgruppe und der auf annidhernd der glei-
chen Ebene liegenden Methylgruppe an der Doppelbin-
dung des Enolates zu einer Bevorzugung von 53a. Aquato-
riale Protonierung fiihrt dann zu 52a - eine Reaktion, die
bei der Totalsynthese von Perhydrohistrionicotoxin einge-
setzt wurdeP®. Wie in Abschnitt 5 gezeigt wird, reagiert
BuCu-BF; mit Allylalkoholen bevorzugt zum y-Substitu-
tionsprodukt®®., Umsetzung von 54 mit BuCu-BF; im
Molverhiltnis 1:4 lieferte 20% a-50 und 55% ¥-50'°). Dem-
nach fiihrt die Konkurrenz zwischen konjugierter Addition
und Substitution im gleichen Molekiil bei o,p-ungesattig-
ten Ketonen zur 1,4-Addition, bei a,B-ungesittigten Estern
dagegen zur Substitution (Schema 12).

Die Umsetzung von elektronenarmen Olefinen, die zwei
Carbonylgruppen enthalten, mit R,CulLi fiihrt statt zum
1,4-Addukt zur reduzierten Verbindung. Die 1,4-Addition
an solche Olefine gelingt jedoch mit Cuprat-Lewis-Siure-
Reagentien®™. Wihrend Fumarsidurediethylester mit
Bu,CulLi-AlCl; das 1,4-Addukt lieferte (Schema 13), er-
hielt man ausgehend vom Maleinsiurediethylester haupt-
sichlich das Reduktionsprodukt. Aus Triethylethylen-
tricarboxylat entstand mit Me,CuLi-AICl; (oder
Me,CuLi-BF;) das Produkt der konjugierten Addition in
97% Ausbeute. Wie mit 39-42 reagieren die Lewis-Siure-
Komplexe der Organokupfer-Verbindungen mit a,f-unge-
sittigten Ketonen und dhnlichen Verbindungen nicht unter
Elektronentransfer. Dies ist ¢in Vorteil, da der Elektronen-
transfer oft als Neben- oder Hauptreaktion zur Reduktion
des Edukts fiihrt.

EtOLC\ o BugCulisAlCl EtO:Cy
je=c¢ _— > JCHCHCOAEL
H \coaEt "% Bu
Schema 13.

Die Stereochemie der 1,4-Addition mit RCu-Lewis-S4u-
re-Reagentien wurde an den Verbindungen 8-10, 17, 22,
24, 32, 39, 41 und 51 sowie an einfacheren Systemen'®
untersucht. Behandlung von 55 mit BuCu- BF; ergab eine
Mischung von 56-t und 56-c im Verhiltnis 90:10. Mit
Bu,CulLi wurde beinahe das gleiche Verhiltnis erzielt. Die
bevorzugte Bildung von 56-t kann wie bei 51a mit einem
antiparallelen Angriff erklirt werden. Bei der konjugierten
Addition an §7 entstand das cis-Isomer 58-c als Hauptpro-
dukt. Die beste Stereoselektivitit wurde mit MeCu - BF; er-
reicht. Auch MeCu- BF;-PBu;, eine farblose, etherldsliche,
bei 0°C stabile Verbindung®, erméglichte Reaktionen mit
hoher asymmetrischer Induktion (siche Abschnitt 4)3
(Schema 14).

Die cis-Priferenz von 87 erklart sich wie folgt: Wihrend
bei 59b ein Zdquatorialer Angriff vorteilhafter ist, wird bei
59a wegen des sterischen Anspruchs der Methylgruppe
der axiale Angriff bevorzugt. 59b ist vermutlich aus den
gleichen Griinden gegeniiber 59a destabilisiert, die schon
bei 53b (Schema 12) erlautert wurden. DaBl §7 cis-Prife-
renz und 51 trans-Praferenz aufweisen, konnte durch den
sehr groBen Silylrest erklirt werden, der die axiale Proto-
nierung von 53a verhindert (Schema 15).

Auch bei makrocyclischen Enonen zeigt sich die hohe
Stereoselektivitit der Organokupfer-Lewis-Sdure-Reagen-
tien?, So ergab die konjugierte Addition von MeCu-BF;
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\\\Bu
o
85 56-t 56-c
i
CcHs COCH, COCH;
O' X
UG H, CHa
57 58-¢
Ausb. 58-t 58-c
MeCu-BF: 63% 14 : 86
Me,CulLi 93% 3} 69
MeCu-PBu, 55% 36 : 64
MeCu- BF;- PBu; 39% 18 82

Schema 14. Molverhaltnis 57 : Reagens in allen vier Beispielen 1:1.

oM
axialer Angriff
Me 58-¢
H aguatorialer Angriff
58-t
dquatorialer Angriff
58-¢
axialer Angriff
—> s8+
H
59b
Schema {5,

an 60 die Verbindung 61-c mit einer Stereoselektivitiit von
>99%. Me,CuLi war nicht ganz so effektiv. Auch 8! rea-
.giert mit RCu-BF; stérker diastereoselektiv (5:1) als mit
R,CuLi (4:1). Bei der Totalsynthese von Mevinolin war
die Umsetzung von 62 zu 63-t erforderlich. Von mehreren
gepriiften Reagentien zeigte MeCu- BF; die beste Stereose-
lektivitit (Schema 16)1".

60 61-¢ 61-t
o]

o~F° o o™~

' W w
62 63-t 63-¢

Ausb. 6l< 61-t
Me,CulLi 82% 9% 6
MeCu - BF; 98% >99 @ <l
Ausb. 63-t 63
Me,CuLi 7% 86 : 16
Me,Cu(CN)Li, 78% 80 : 20
MeCu(CN)Li 61% 67 : 33
MeCu-BF, 9% >98 : <2

Schema 16. Molverhiltnis Edukt : Reagens (von oben nach unten): 1:8, 1:5,
dreimal keine Angabe, 1:3.
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Da die konjugierte Addition an o,B-Alkinone iiber das
Kupfer-substituierte Enolat 64 abliuft, hingt die Geome-
trie des Produktes stark von Reaktionstemperatur und
-dauer ab. Hoch stereoselektive cis-Additionen werden mit
Reagentien vom Typ RCu-BRj erzielt®?. Von den gepriif-
ten Reagentien fiir die Umsetzung von 65 zu 66-c zeigte
BuCu - BEt; die héchste Stereoselektivitdt. Vermutlich wird
in diesem Fall die iiber die Organokupfer-Verbindung er-
haltene Zwischenstufe 64a stabilisiert (Schema 17).

—CSC—~C—Y + RCul,

CcoY Y R coy
% d 2 \ / - \ /
=C=C C=C
/ \c </ \ < /N
ubn R OCulLy CuLa
l 64a 64b \LO«:
coyY R CO
\_/ N
Cc=C + c=C
/M 7\
cis-Addition trans- Addition
MeO:C CO,Me MeO,C\ /H
MeQ.CC=CCOMe —> c=C + c=C
R/ \H R/ \CO;Me
as 86-¢c 668-t
Ausb. 66-c 66-t
BuCu-BEt, 93% >99 <
Bu,Culi 98% 60 : 40
BuCu-: B(OMe), 92% 91 : 9
BuCu-BF; 85% 87 : 13
Schema 17.

4. Asymmetrische Induktion bei der 1,4-Addition

Durch Verwendung von RCu-BF; werden bei der Mi-
chael-Addition an o,B-ungesittigte Ester sehr hohe asym-
metrische Induktionen erzielt*’]. So reagierte 67 mit
BuCu-BF, mit 99.5% ee zu 68. Vermutlich wird die Kon-
formation des Enoates durch die Lewis-Sdure wie in 67
gezeigt fixiert, so daB der Rest R nur in Richtung des
Pfeils angreifen kann. Bei der Reaktion von 74 mit
RCu-BF; . PBu;'*! wurde ebenfalls eine hohe asymmetri-
sche Induktion beobachtet. Tabelle 2 zeigt weitere Beispie-
le.

Durch Addition von Me,CuLi-BF, an das chirale Oxa-
zolidin 75 in Ether erhielt man eine beachtliche chirale In-
duktion™®, die sich durch Verwendung von Me,CuLi in
Hexan noch steigern lieB. MeCu- BF; in Ether war ineffek-
tiv (Schema 18).

Die Stereoselektivitit fiir die konjugierte Addition an
o,B-ungesittigte Ketone und Ester mit Chiralititszentren
in y- oder 8-Position wurde am Beispiel von 8-10, 17, 22,
24, 51, 55 und 60 untersucht, auBerdem die Stereochemie
der Protonierung von Enolaten wie §3 und 59, die durch
konjugierte Addition erhalten wurden. Weiterhin wurde

Angew. Chem. 98 (1986) 945-957



[0} « [o]
S @ RCu+BFy R\o
( Me

> HO
) A HW "ty
HYS e A
a7 [.T:]
* 06><
R
o
X
nBu
n-CgHyy
69 kel
Aryl H _‘,\Me
N/ RCu-BF, R
~~S0:2Ph _—> _0.

H—
Me

Me

‘ 1) RCu+BF3-PBuy = Me
2) NaOH HO.

N“O 74 °

Tabelle 2. Asymmetrische Induktion bei der Umsetzung der Edukte 67 und
69-73. R*OH = 8-Phenylmenthol; ®OH =Sulfonamid-geschiitzter Terpen-
alkohol.

Edukt Reagens Molverh, Ausb. ee [%] oder Lit.

Edukt:Reagens  {%] Diastereo-
merenverh.

67 PhCu-BF, 1:2 76 99.3

67 BuCu-BF; 1:2 76 99.5

69 MeCu- BF, 18

69 MeCu- BF;-PBu, 87 1391

70 Me,Culi —

70 MeCu- BF;: PBu, 94

n MeCu-BF,:PBu, 98

72 EtCu. BF, I:5 90 >99: <1 [45)

72 iPrCu-BF; 1:5 90 >99:<1 {45)

7 CH;=CHCu-BF, 1:5 94 >99:<1  [49]

72 PhCu-BF, 1:5 97 >99:<1 [45])

73 EtCu-BF; 1:5 84 >99: <1

73 iPrCu- BF, 1:5 97 98:2

73 CH,=CHCu-BF, 1:5 81 >99:<1

73 PhCu-BF, 1:5 94 >99:<1

die Stereochemie der 1,4-Addition von RCu-BF; an das
acyclische Enoat 76 gepriift*”’; man erhielt 77 in guten
Ausbeuten, wihrend die Reaktion mit Bu,CuLi schlechte
Ergebnisse lieferte. Das syn/anti-Verhiltnis von 77 betrug
unabhingig von R ca. 7:3. Die Stereochemie kann mit
dem Modell 78 erklirt werden: Das Kupferenolat wird
von der weniger gehinderten Seite protoniert, was haupt-
sdchlich zu 77-syn fiihrt. Ein dhnliches ekliptisches Modell
kann fiir die Methylierung des Lithiumenolats 79 herange-
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Lo ¥
%, —————3% —> Ph—CH—CH;CHO
—~ /"'j- “Ph [

Ph Me “We e
75
Ausb. ee
Me,CuLi/THF 76% 10%
Me,CulLi- BF;/Ether 88% 51%
Me,CulLi/Hexan 80% 80%
MeCu- BF;/Ether 6% 9%

Schema 18. THF =Tetrahydrofuran.

zogen werden; die Methylierung findet von der weniger
gehinderten Seite statt, und es entsteht 77-syn/anti im Ver-
héltnis 3 :7 (Schema 19).

Bu
BuCu- ar,
T OR

76 77-syn 77-anti
Buy ~_H ot Bu,_ py 0L
Me \TE—LQ ——>77-syn H \’e—" —> 77-anti
Me\H® OR Me'-pye OR
78 79
Schema 19.

5. Pegioselektive Alkylierung von Allylverbindungen

Die y-Alkylierung von Allylhalogeniden und -alkoholen
sowie deren Derivaten mit RCu-BF; ist ein hoch regiose-
lektiver ProzeB**¥], Die Substitution von 80 mit
BuCu-BF; verlduft erwartungsgemidB nach einem anti-
Sn2'-Mechanismus, wiahrend 81 nach einem syn-Sy2’-Me-
chanismus reagiert. Der iiberraschende syn-Sn2’-Mecha-
nismus bei der Umsetzung von 81 ist wohl die Folge der
Koordination von RCu-BF; an die OH-Gruppe. Andere
Organokupfer-Verbindungen reagieren nicht mit Allylal-
koholen (Schema 20).

Wx

RCy+BF4
\r\
R
\I/\ RCu-BFy
—_—
X

WR

BuCu-BF,y
> p,

D Ac

Pee,

BuCu- BF,

oM

2.

Schema 20. X = Halogenid, OH, OAc, etc.
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Wihrend die Umsetzung von 82 mit Me,CulLi das Sn2-
Produkt ergab, fand mit MeCu.BF; eine anti-Sn2'-Reak-
tion zu 83 statt*”. In dhnlicher Weise reagierte 84 mit
RCu-BF, iiber einen Sxy2'-Mechanismus, mit R,Culi je-
doch iiber einen Sn2-Mechanismus®®. In diesem Fall
wurde das y-Substitutionsprodukt aber auch mit RCu er-
halten. Das aus 86 abgeleitete Cuprat Aryl,CulLi reagierte
nicht mit 85, wohl aber der Komplex Aryl,CuLi-BF,, der
das anti-S\2'-Produkt 87 in 78% Ausbeute lieferte. 87
wurde weiter zu Tetrahydrocannabinol umgesetzt (Schema
2151,

OMs

H

1 Helu+BFy

2H® 9%

RyCuli RCu+BFy
Br

\[ Me; Si \],
84
/\/\/—_—/\R /\/>€
Me,Si Me,SI R
‘:\OAc Me
ti
1 CuBr
+ ——
H 28F,
/\ MeO CsHn
85. as

Schema 21. Ms= Methansulfonyl.

Wahlweise konnte aus dem Allyl-epoxid 88 das anti-
Sn2'-Produkt (mit MeCu-AlMe;) oder das syn-Sy2’-Pro-
dukt (mit MeLi-LiClO,) erhalten werden?. Dabei lagert
sich MeLi vermutlich am Epoxid-Sauerstoff an, was
zum syn-Angriff fihrt; dagegen wird im Falle von
MeCu-AlMe; und 80, 82 oder 85 keine solche Koordina-
tion beobachtet. Die Umsetzung von 89 mit RCu-BF; er-
gab wiederum das anti-Sy2'-Produkt im UberschuB neben
etwas anti-Sy2-Isomer; mit RCu(CN)Li erzielte man bes-
sere Regioselektivititen als mit RCu-BF; (Schema 22)3,

Obwohl RCu-Lewis-Sdure-Reagentien mit Allyl-Deriva-
ten meist y-selektiv reagieren, findet man auch a-Substitu-
tion, z. B. beim y-Acetoxy-o,p-enoat 48*2%. In dieser Hin-
sicht ist auch die a-Selektivitit des y-Hydroxy-a,f-enoats
54 interessant. Weiterhin wurde kiirzlich iiber die a-Sub-
stitution des Enamin-alkohols 90 mit RCu-BF; berich-
tet!®¥); es entstand in guten Ausbeuten das a-alkylierte Ke-
ton (Schema 23).

Der Austausch von Halogen an der f-Position a,3-unge-
sittigter y-Lactone wie 91 lief mit Me,CuLi:BF, glatt
abP?, Mit Me,CuLi konnte 92 dagegen nur in geringer
Ausbeute (<30%) und mit Me;CuLi, oder MeLi-BF;
uberhaupt nicht erhalten werden. Die Umsetzung von 93
mit Me,Culi lieferte 94 (16%) und 95 (61%); der Anteil an
94 lieB sich auch durch Verwendung von MeCu - BF; nicht
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M H H OH

—>> Hw" ] +  MeM" Y]
S0,Ph
SO,Ph $0,Ph
88
o ——"0, -
“1om 101
89
Edukt 88 Ausb.
MeCu- AlMe, 80% <2 : >98
Meli- LiClO, 81% 95 : 5
Edukt 89 Ausb.
RCu-BF; 26% 62 : ki
RCu . PBu; 23% 29 : 71
RCu(CN)LI 5% 75 : 25

Schema 22. R=Isopropenyl.

|
N -
@:/\T ' e &
H20H CH2R
90

Schema 23. R=#nBu, 76" Ausbeute, R={Bu, 54% Ausbeute.

erhohen'™. Moglicherweise kénnte Me,Culi-BF, die
Ausbeute steigern (Schema 24).

Br NHCOPh Me HCOPHh
ki Me;Culi-BF, &

— 3 —

o’ S0 5% 0

Q
91 o2
CH, R
)ol\i 3 MeCul, )?\/k
> Z
CHO Z SCHs CHaO SCH3

93 94 ,R=Me

9% ,R=H

Schema 24.

6. Selektive Reaktionen mit Carbonylverbindungen,
Schiff-Basen, Epoxiden, Aziridinen, Ethern,
Acetalen, Orthoformiaten und Pyridiniumsalzen

Sehr hohe Chemoselektivitidt gegeniiber Carbonylgrup-
pen kann durch Verwendung von RCu-BF; erzielt werden
(Tabelle 3)). So wird in einer Propanal/Cyclohexanon-
Mischung fast ausschlieBlich das Propanal butyliert.

Die Stereoselektivitit der 1,2-Addition wurde am cycli-
schen System 96 untersucht, war aber im Vergleich zur Re-
aktion mit MeLi oder MeLi- AlEt; gering (Schema 25).

Im allgemeinen lassen sich Schiff-Basen mit gewohnli-
chen Organometall-Verbindungen schlecht alkylieren; oft
ist die Reaktion von a-Deprotonierung begleitet. 97
konnte jedoch mit RCu-BF; sauber und in hohen Ausbeu-
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O
[o]
Tabelle 3. Chemosclektivitdt mehrerer Reagentien gegeniber Carbonylgrup-
pen: Umsetzung einer Mischung Propanal: Cyclohexanon 1 :1.

Reagens Molverh. Ausb. Propanal- Cyclohexanon-
Edukt : Reagens %) Derivat  : Derivat
BuCu-BF; 2:1 95 95: 5
BuCu-BF, 1:1 70 99: |
Bu:Culi B:1 92 76 : 24
BuMgBr 1:1 91 88 . 12
Buli 1:1 8% 46 : 54
0

W 96

OH _ CH,
MeCu- BF; 6X : 32
Meli 84 : 16
MeLi- AlEt; 87 : 13

Schema 25. Molverhiltnis 96 : Reagens (von oben nach unten): 3:1, 1:1,
[BE N

ten in 98 iiberfiihrt werden®”; dies gelang weder mit
RMgBr oder RCu noch mit R,CuLi. Mit R,CulLi-BF;
konnten auch sterisch anspruchsvolle Schiff-Basen alky-
liert werden, die mit RCu- BF, nicht reagieren. Die Diaste-
reoscitendifferenzierung der chiralen Schiff-Base 99
wurde durch Reaktion mit Bu,Culi-BF; untersucht; das
Verhiltnis von Cram- zu anti-Cram-Verbindung (4:1°%)
stimmte beinahe mit dem Ergebnis bei der Butylierung des
entsprechenden Aldehyds iiberein (Schema 26).

H H
2
R’\)\ N,R’ REu*BFy R‘\/f\N,R
R |
H

7 98

H Bu “)\/Bu
Ph —— Ph *
! 80%

Bu,CuLi-BFy
NGpr NHPr fimer
99 Cram

anti-Cram
80:20

Schema 26.

Eine Alkylierung gewdhnlicher Aziridine unter Ringdff-
nung gelingt weder mit MeLi noch mit RMgX, jedoch
konnte ein gespanntes tricyclisches N-Acylaziridin mit
R,CuLi in 15% Ausbeute alkyliet werden. Mit
R,Culi-BF; lieB sich 100 glatt in guten bis sehr guten
Ausbeuten zu 101 alkylieren (Schema 27)5,

Die stereoselektive Alkylierung von Epoxiden unter
Ring6ffnung mit R,CulLi-BF, ist selbst bei —~78°C ein

R RyCuli-BFy
j — RCH2CH:NHR'
N

JALY

100 101

Schema 27. R=Me, Bu, Ph; R'=Me, Bu; Ausbeute 56-97%.
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Y
O Me,CuLisBFy
Hex —_—
(oj\ -18°C.Ether 56 %

schneller Prozef3!®®, Zum Beispiel erhielt man aus 102 mit
R;CulLi: BF; (R =Pentyl) bei —78°C die Verbindung 103,
wihrend die gleiche Reaktion mit R,CuLi oder
R,Cu(CN)Li; héhere Temperaturen und lingere Zeit er-
forderte (Schema 28). R,Cu(CN)Li,- BF; eignete sich auch
zur ringdffnenden stereoselektiven Alkylierung von Epoxi-
den'. 102 lieB sich jedoch mit Me,Si(PhS)CHCu-BF,
nicht in dieser Weise umsetzen'®*.

“\OH
O —— (L
Pent

102 103
Ausb.
R,CuLi-BF, —78°C, Ether 10 min 92%
R,Culi 0°C 2h 97%
R,Cu(CN)Li, 20°C 2h 95%

Schema 28. R=n-Pentyl. Molverhiitnis 102 : Reagens (von oben nach un-
ten): 1:1, 1:5, keine Angabe.

Wihrend RCu und R,CulLi Acetale nicht angreifen, er-
hielt man schon bei tiefen Temperaturen mit RCu-BF,
oder R,CuLi-BF; das Monoalkylierungsprodukt!®™.
Ebenso lieferten Orthoester bei tiefen Temperaturen Mo-
noalkylierungsprodukte. Das Allylacetat 104 lieB sich mit
RCu-BF; selektiv zum Sy\2’-Produkt umsetzen (Schema
29)M: zum Vergleich: Mit R,Culi entstand eine Mi-
schung von Sy2- und Sy2'-Produkt.

MeCH(OEt); + PhCu- BF; o8, phMeCHOEt

30 min. 8%

HC(OEY), + n-C,H,sCu-BF, =18, p.C,H,sCH(OEt),

20 min, MR,

OAc BuCu+BF
7 3 Bu Ac
/\r SO e 0% > Wp
OAc
104

Schema 29.

Die Reaktion des Allylethers 105 mit RCu-BF; verlief
iiberwiegend nach einem Sn2-Mechanismus, wihrend
man mit R;CuLi-BF, das Sx2-Produkt erhielt'®!). Im allge-
meinen entsteht aus gewohnlichen Allylacetalen mit
RCu-BF,; bevorzugt das Sn2'- und mit R,CulLi-BF; haupt-
sichlich das Sn2-Produkt®®'l. Das chirale Acetal 106 rea-
gierte vollig diastereoselektiv mit R,CulLi:-BF; (Schema
30)62,

He,
HGMWOMQ —_—> mj/\ + HeP(WBu
108 Bu

M Me,
e>*-\° -, >/ -
Hex Hex
HO HO

108 100 : 0
Edukt 105 Ausb.
BuCu-BF, 82% 87 : i3

Bu,Culi-BF, 5% 2 : 98

Schema 30. Molverhiltnis 105 : Reagens (von oben nach unten): {:2, 1:1.
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Organometall-Verbindungen wie RLi, RMgX und
RCdX addieren sich hauptsichlich an die 2-Position von
Pyridin-Derivaten. Mit Organocupraten erhélt man dage-
gen groBtenteils 4-substituierte Pyridine. Am regioselektiv-
sten reagierte 107 mit RCu-BF;!**. Mit BuLi fand man
weder 108 noch 109, und mit BuLi- BBu, erhielt man eine
Mischung von 108 und 109 in akzeptabler Ausbeute
(Schema 31).

0 DI,
R
\? c® Ak e . é
C. N
|
) C.

c
Et0” o Et0~" "o
Eto” g
107 108 109
Ausb.
PhCu-BF, 94% 1 : 99
Ph,CulLi 10 : 90
BuLi- BBu, 58% 38 : 62

Schema 31.

7. Organokupfer-Lewis-Siiure-Reagentien:
Gegenwart und Vergangenheit

Nur zwei Typen von Organokupfer-Lewis-Sdure-Rea-
gentien, RCu-BF; und RCu-BRj, tauchten 1980 in Posners
Buch auf®®l Seitdem hat sich die Zahl der neuen Komplex-
typen stark vermehrt (Tabelle 4). Fiir hochselektive Trans-
formationen werden sie und ihre Analoga zunehmende Be-
deutung erlangen. So wurden vor kurzem RLi-BF;- und
Lithiumenolat-BF;-Reagentien entwickelt, die sich in der
Praxis als sehr wertvoll erwiesen haben.

Tabelle 4. Typen von Organokupfer-Lewis-Saure-Reagentien.

RCu-BF;, R;CuLi-BF;, R,Cu(CN)Li;-BF;
RCu-BF;-PBu;, RCu-BF;-HMPA

RCu-BR}

RCu- AICl;, R,CulLi- AICl;, RCu-AlRj
R,CuLi-MgX,

R,CuLi-TiCl,

RCu - Me;SiCl(a], R,CuLi- Me;SiCHMPA) [a]

[a] Als Katalysatoren verwendet.

8. Organolithium-BF,-Reagentien
und verwandte Spezies

Die Komplexreagentien 110, welche bei —78°C in situ
aus Lithiumacetyliden und BF; in THF hergestelit werden,
reagieren bei dieser Temperatur mit tertidfren Amiden in
guten Ausbeuten zu den Alkinylketonen 111, Tertidre
Alkohole aus einer zweiten Addition des Acetylids an die
Ketone konnten nicht entdeckt werden. Oxirane ergaben
bei milden Bedingungen mit hohen Ausbeuten unter ring-
Sffnender Alkinylierung die Alkohole 1121, Mit anderen
Metallacetyliden braucht man fiir diese Reaktion lingere
Zeiten und/oder héhere Temperaturen und erhlt schlech-
tere Ausbeuten. Durch 1,2-Addition von 110 an Lactame,
gefolgt von einer LiAlH,-Reduktion, konnten die Alkinyl-
azacycloalkane 113 in guten Ausbeuten dargestellt wer-
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den'®”! was mit gewdhnlichen Lithium- oder Magnesium-
acetyliden nicht méglich ist. Oxetane reagieren mit 110 in
hohen Ausbeuten zu 114'*®) wihrend man mit Magnesi-
umacetyliden noch eine betrichtliche Menge an Halogen-
hydrinen als Nebenprodukt erhilt und mit Lithiumacetyli-
den gar keine Reaktion stattfindet (Schema 32).

A LA,
(&
“cn—ch T 1o 2
V) g R RTONC_
RC=CCHCHOH <«——— RC=CLi*BF; ——> RCEC@R'
12 110 111
RZ
)
rR? R
va/
o 14
Schema 32.

In Gegenwart katalytischer Mengen Trimethylgallium
(Molverhiltnis 1:0.08) reagieren Lithiumacetylide in guten
bis sehr guten Ausbeuten mit Epoxiden zu 112 Die Ad-
dition von Lithiumacetylid an (20R)-20-Hydroxypregnan-
20-carbaldehyd 115 lieferte in Anwesenheit von BF; die
Verbindung 117, ohne BF; jedoch das Diastereomer
116"%. 1n einer Partialsynthese gelang es so, nach Wahl
entweder die Ecdyson- oder die 22-Epiecdyson-Seitenkette
aufzubauen (Schema 33). Die Bildung von 116 kann mit
einem nucleophilen Angriff auf das chelatisierte Substrat
von der weniger gehinderten Seite her (Crams cyclisches
Modell) erklirt werden. Mit BF; wird die Hydroxygruppe
vermutlich vor dem Angriff des Nucleophils in einen at-
Komplex iiberfiihrt. Infolgedessen ist das cyclische Modell
nicht auf die Reaktion von 110 mit 115 anwendbar; eine
nicht-cyclische Zwischenstufe (Felkins Mechanismus oder
Crams dipolares Modell) k6nnte im Spiel sein.

H
i CHO
e
18 116 117
Ausb.
RC=CLi 91% 23 : 1
RC=CMgBr 87% 6.9 : 1
110 40% — 100

R =Tetrahydropyranyl-O—CMe,
Schema 33.

Aus dem lithiierten Sulfon 118 und Aldehyden entstan-
den bestenfalls Spuren des gewiinschten Produkts 119.
Durch Addition von BF;-OEt, zu 118 im Molverhiltnis
1:1 vor der Zugabe der Aldehyde erhielt man jedoch 119
in iber 90% Ausbeute”'). Genauso entstand aus 120 und
Trimethylorthoestern in Anwesenheit von BF; in hohen
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Ausbeuten die Verbindung 121, nicht aber ohne BF;
(Schema 34)"72,

CH,
o
N eF, OEt,
+ ,‘Q(sozph + RCHO B"C
Sio

n Li /\ Phso,
18
OMe OMe
+ c BFy- 0Er; I
RC(OMe),
o R—
Li“~0" 0 -t (f oo
OMe
120 121
Schema 34.

Die Reaktion des Lithiumenolats 122 mit Trimethylor-
thoformiat ergab unter Zusatz von BF; das entsprechende
a-Dimethoxymethylketon 123" Die Ausbeute hingt da-
bei stark von der Reihenfolge der Zugabe und der Art des
Mischens der Komponenten ab. BF; sollte in einer Portion
zur Losung von 122 und Orthoformiat in Ether gegeben
werden. Wenn 122 und BF; vorher gemischt werden, sinkt
die Ausbeute drastisch. Oxetane wurden mit den aus
Estern oder Amiden hergestellten Verbindungen 124a
bzw. 124b umgesetzt; in Gegenwart von BF; entstanden in
hohen Ausbeuten 8-Hydroxyester 125a bzw. -amide 125b
(Schema 35)"4,

OLi [0} H,
BFy: OEt;
/k +  CH(OCH,), _>

R Ether, -78°C R OCH,

122 123
L 1 R? BFy- OFt, R, R

iCHCOX + —_—

iCHCO: ]rc‘) THF, -95°C R cox

R' OH

124
a,X=0R; b, X=NR, 123
Schema 35.

(Z2)- und (E)-2-Butenoxid reagieren in Anwesenheit von
BF,-OEt, mit dem aus {(3°-CsH;)Fe(CO)PPh;)COC,H;]
gewonnenen Lithiumenolat 126 unter Sy2-Ringdffnung!®.
Mit Dihydrothiazolen 127 bilden Lithiumenolate in guten
Ausbeuten die 1,2-Addukte 128, wenn BF; - OEt, zugegen
ist (Schema 36)7°.,

\ \\\\\‘ \ Fé\\“\\co ﬁ_ OH
oy oen ?_<J
k%
/ ¥=\ A e “‘P/\%
126 -
Rﬁ
R‘\(% R
”_(R 1) 8Fy- €Y, -78°C “uy (
S g (o]
N>< |O\ HN S
2 SCatur? >
127 128
Schema 36.
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9. Mechanismus der BF,-katalysierten Reaktionen
von Organometall-Verbindungen

Wir haben gesehen, daB die Kombination von BF; mit
mifBig basischen Hauptgruppen-Nucleophilen, z. B. Orga-
nokupfer- und Alkinyllithium-Verbindungen, Lithiumeno-
laten sowie stabilisierten Lithium-Derivaten, zu neuen
Reagentien fithrt, deren Reaktivitit und Selektivitit fiir die
Synthese vorteilhaft sind. Die Mechanismen, nach denen
sich diese neuen Komplexe umsetzen, bleiben jedoch noch
unklar. Durch ''B-NMR-Spektroskopie bewiesen Ganem
et al. kiirzlich, daB RLi und BF;-OEt, bei tiefen Tempera-
turen nebeneinander ziemlich stabil sind und unabhangig
voneinander als gutes Nucleophil bzw. starke Lewis-Sdure
reagieren!””). Bei der Umsetzung von RLi-BF; mit Epoxi-
den und verwandten Elektrophilen findet zuerst eine Ko-
ordination der Lewis-S3ure zu 129 und dann erst die nu-
cleophile Addition von RLi zum Alkyltrifluoroborat 130
statt. Der Komplex 130 wird von weiterem RLi sehr viel
leichter angegriffen als BF;-OEt,; es resultieren Lithium-
tetraalkylborat 131 und Lithiumalkoxid 132. Die Zwi-
schenprodukte 129 und 130 wurden ''B-NMR-spektro-
skopisch nachgewiesen (Schema 37). Substituierte Fluor-
borane wie RBF,; oder R;BF erscheinen zwar als Zwi-
schenprodukte plausibel, doch wandelt keine dieser Spe-
zies Epoxide in Alkohole um, selbst dann nicht, wenn LiF
oder BF;-OEt, zugesetzt werden.

(CH,)n g (CH,), AL
< ) L ( > RBLI + R(CH),, O
o)
132
BF: \gFa W@ 131 3
129 130 n=0,1,2
Schema 37.

Ebenso konnten Brown et al. durch ''B-NMR-Spektro-
skopie zeigen, daB} als Zwischenprodukt der Reaktion von
Lithiumacetylid mit Carbonsdureanhydriden in Gegenwart
von BF;.OEt, nicht das Alkinyldifluorboran 133, sondern
der at-Komplex 134 auftritt”®. Das Lithiumalkinyltriflu-
oroborat 134 reagiert dann mit Carbonsdureanhydriden in
hohen Ausbeuten zu Alkinylketonen (Schema 38).

-LiF

RC=C-BF,
-78° 133
RC=CLi + BF,
THF
Li(RC=C-BF,)
134
BF,u
<] @ (o]
134 RC=C-BF,LI
1 J/' +O"u\R e . ?JLR‘
R—(l:zo I R
0-¢-R
(o]
Schema 38.

10. Zusammenfassung

Aus den ''B-NMR-Untersuchungen geht hervor, daB
RLi und BF,; bei tiefen Temperaturen nebeneinander exi-
stieren kéonnen und daB die Koordination von BF, an He-
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teroatome (O, N, etc.) die Reaktivitit der Nucleophile stei-
gert (einfacher Aktivierungsmechanismus). Alternativ
kann ein at-Komplex wie 134 bei den durch BF; bewirkten
Reaktionen eine Rolle spielen (at-Komplex-Mechanis-
mus).

Corey et al. konstatieren dagegen vom R,CulLi-Me,SiCl-
Komplex, daB der Effekt der Trimethylsilylgruppe nicht
mit der vorausgehenden Komplexierung von Me;SiCl an
den Carbonylsauerstoff des Eduktes erklirt werden
kann"??., Vielmehr sei die Cu''-Si-Bindung, die bei einer
Kupplungsreaktion entsteht, viel schwicher als die Si—Cl-
Bindung, so daB Chlor relativ langsam durch Kupfer er-
setzt wird. Somit kénnen R,CuLi und Me;SiCl vermutlich
in Losung koexistieren; man kann jedoch keine Aktivie-
rung des Elektrophils wie bei der durch BF; hervorgerufe-
nen Reaktion erwarten, da Me;SiCl nur sehr schwach ko-
ordiniert wird. Infolgedessen sollte als dritte Moglichkeit
der synergistische Effekt des Substrat-Lewis-S#ure-Orga-
nometall-Komplexes in Betracht gezogen werden (synergi-
stischer Mechanismus oder Ternirkomplex-Mechanis-
mus)!"?),

In der organischen Synthese gewinnen die Organome-
tall-Lewis-Sdaure-Reagentien zunehmend an Bedeutung;
andere Komplex-Reagentien als die Organokupfer-Lewis-
Sdure-Verbindungen sollten ebenfalls untersucht wer-
den™. Die bisher bekannten Typen dieser Komplexe sind
in Tabelle 5 zusammengestellt.

Tabelle 5. Typen von Komplex-Reagentien, die durch Kombination von
Nucleophilen und Lewis-Séuren entstehen.

Nucleophil Lewis-S3ure Komplex-Reagens
weich —~C=C-0-Si han  TiClg m
1 —C=C—-CH,-Si TiCl, 2
RCu BF;, AICl, (fest) RCu-BF;,
RCu-AICly
R,CuLi R,CuLi-BF;,
N R;CuLi- Me;SiCl
BRj, AIR} RCu-BRj,
RCu- AlR}
—C=C-O-Li Me;SiCl —~C=C—-0O-Li-BF;
|  -C=C-Li —C=C-Li-BF,
hart  RLi weich RLi-BF,

Bei der Entwicklung neuer Komplex-Reagentien kann
man sich von folgenden Uberlegungen leiten lassen: Kom-
binationen von weichen Nucleophilen und harten Lewis-
Sduren oder von harten Nucleophilen und weichen Lewis-
Sduren scheinen bei tiefen Temperaturen kompatibel zu
sein und als neue Komplex-Reagentien fungieren zu kén-
nen. Harte Nucleophile und harte Lewis-S&uren reagieren
schon bei tiefen Temperaturen unter Transmetallierung -
auch dies ist ein Anhaltspunkt fur weitere Untersuchun-
gen. Dariiber hinaus k6nnten Systeme aus Organometall-
Verbindungen und mehrzihnigen Lewis-S4uren interes-
sante Eigenschaften haben, da solche Lewis-Sauren gleich-
zeitig mit Nucleophilen und mit Elektrophilen wechselwir-
ken kénnten.

Unsere Arbeiten wurden vor allem vom Ministry of Educa-
tion (Japan) unterstiitzt. Ich danke meinen Studenten, be-
sonders H. Yatagai, S. Yamamoto und Y. Ishihara. Mein
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