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1-Alkenyllithium-Reagentien mit einem Heteroatomsubstituenten in der
a-Position: Carbanionen und Carbenoide zur C-C-Verkniipfung

Manfred Braun¥*

Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet

f

Erst die Tieftemperatur-Arbeitstech-
nik ermoglicht es, in chemischen La-
boratorien thermolabile Verbindun-
gen, die am selben Kohlenstoffatom
eine Abgangsgruppe und ein Lithium-
atom als Substituenten tragen, in Lo-
sung zu erzeugen und ihr Synthesepo-
tential zu nutzen. 1-Alkenyllithium-
Verbindungen mit einem Heteroatom-
substituenten in a-Position (a-hetero-
substituierte 1-Alkenyllithium-Verbin-
dungen), deren Strukturmerkmal ein
elektronegativeres Element und ein
Lithiumatom als geminale Substituen-
ten am Vinylkohlenstoffatom ist, zei-

roatoms und der Temperatur — entwe-
der elektrophile, carbenoide oder
nucleophile, carbanionoide Reaktivi-
tat. Zum Verstdndnis dieser Ambiphi-
lie haben neuere spektroskopische
Untersuchungen und Kristallstruktur-
analysen, die hier zusammengefaf3t
werden, entscheidend beigetragen.
Nach einem Uberblick iiber die wich-
tigsten Methoden zur Erzeugung a-
heterosubstituierter 1-Alkenyllithium-
Verbindungen wird die carbenoide
Reaktivitdt a-lithiierter
genide und Vinylether behandelt. Die
vielfiltigen Moglichkeiten zur C-C-
Verkniipfung beruhen dagegen auf

dem Carbanioncharakter der a-hete-
rosubstituierten 1-Lithioalkene, die
sich insbesondere zur Carbonylumpo-
lung eignen. Chirale Verbindungen er-
weitern das Synthesepotential dieser
Reagentien deutlich: So finden lithiier-
te Vinylbromide Anwendung in asym-
metrischen Synthesen von a-Hydroxy-
und a-Aminocarbonylverbindungen.

Stichworter: Asymmetrische Synthe-
sen - Lithium Nucleophile Ad-

\gen — abhingig von der Art des Hete-

1. Einleitung

Verbindungen, die am selben Kohlenstoffatom ein Lithium-
atom und ein elektronegatives Element als Abgangsgruppe
tragen, zeichnen sich durch Thermolabilitdt und ambiphiles
Verhalten aus. Kobrich, dem grundlegende Untersuchungen
auf diesem Gebiet zu verdanken sind, verwendete fiir die
meist hochreaktiven Spezies1 den Begriff ,,Carbenoid*.[!
Wihrend die Grenzformel 1a den Carbanioncharakter be-
riicksichtigt, ist die mesomere Struktur 1¢ Ausdruck der
elektrophilen Reaktivitit.! Auch bei den Alkenderivaten 2
ist die Ambiphilie noch zu erkennen. Da jedoch die Stabili-
sierung des Kohlenstoffanions mit steigendem s-Anteil des
jeweiligen Hybridorbitals zunimmt,?! ist die Carbanionreak-
tivitdt beim sp?-hybridisierten Kohlenstoffatom stéirker aus-
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Vinylhalo-  ditionen Synthesemethoden
Umpolung
/
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Schema 1. Reaktivititen von Vinylidencarbenoiden 2 als Carbanionen (a),
als Elektrophile (b), unter Umlagerung (c) und in Cycloadditionen (d).
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geprdgt und dominiert vollig, wenn als Heteroelemente X
Schwefel, die hoheren Chalkogene, Stickstoff oder Phosphor
eingesetzt werden. Zahlreiche Umsetzungen mit Elektrophi-
len belegen die Carbanionreaktivitit (Schema 1, Reak-
tion @). Da jede einen elektronegativeren Substituenten
tragende C-C-Doppelbindung prinzipiell durch Hydrolyse
oder Ozonolyse in eine Carbonylgruppe iberfithrt werden
kann, eignen sich Alkenyllithium-Verbindungen 2 als Acyl-
anionen-Aquivalente und konnen als Reagentien zur Umpo-
lung der Carbonylreaktivitit!! dienen. Ausgeprigte Ambi-
philie findet man bei lithiierten Vinylhalogeniden und Vinyl-
ethern 2 (X=F, Cl, Br; OR). Die iiberraschende Reaktion
von metallierten Vinylbromiden mit Alkyllithiumverbin-
dungen verdeutlicht den elektrophilen Charakter dieser
Carbenoide: Durch nucleophile, vermutlich metallunterstiitz-
te Substitution wird das Halogenid unter Inversion gegen die
Alkylgruppe ausgetauscht (Schema 1, Reaktion ®).> ¢ Als
weiteres Merkmal carbenartiger Reaktivitédt tritt in den
thermolabilen a-lithiierten Vinylhalogeniden 2 (X =Br, Cl)
die als Fritsch-Buttenberg-Wiechell-Umlagerung bekannte
intramolekulare Wanderung eines f-stindigen Aryl-, Cyclo-
propyl- oder Wasserstoffsubstituenten auf (Schema 1,
Reaktion (©)). Bei [-alkylsubstituierten Derivaten von 2
(X=Br, Cl) findet man auch die fiir Carbenoide typische
Cyclopropanierung (Reaktion @).!

Dieses chaméleonartige chemische Verhalten der Carben-
oide 2 war der Anlaf} fiir Strukturuntersuchungen, die zu
einem Verstdndnis der unterschiedlichen Reaktivitit fithren
sollten. Derartigen Studien stand jedoch lange Zeit die
Thermolabilitdt insbesondere der a-halogensubstituierten
Alkenyllithium-Verbindungen entgegen. Erst in den letzten
Jahren, in denen das Interesse an Carbenen und Carbenoiden
wieder zunahm,®! lieferten verbesserte Rechnungen, NMR-
spektroskopische Untersuchungen und schlieBlich Kristall-
strukturanalysen neue Erkenntnisse {iber Vinylidencarben-
oide 2. Bereits Kobrich hatte fiir chlor- und bromsubstituierte
Lithioalkene 2 einen erhohten s-Anteil bei der C-Li-Bindung
und einen entsprechend stdrkeren p-Anteil bei der C-X-
Bindung vorhergesagt.l'!' Ab-initio-Rechnungen zeigen, da
Carbenoide 1 und 2 eine relativ hohe positive Ladung am a-
Kohlenstoffatom aufweisen und iiber ein energetisch niedrig-
liegendes LUMO verfiigen.”! Diese Vorstellungen wurden

durch systematische NMR-spektroskopische Untersuchungen
an °Li,®C-markierten Vinylidencarbenoiden 2 bestitigt:['"]
Eine Polarisierung der Kohlenstoff-Halogen-Bindung sollte
sich in einer signifikanten Entschirmung des a-C-Atoms
niederschlagen, und in der Tat verschiebt sich das Signal des
Vinylkohlenstoffatoms *C im Cyclohexylidenderivat 3 beim
Ubergang zur Alkenyllithium-Verbindung 4 um Ad = 101.6 zu
tieferem Feld. Auch die Tieffeldverschiebungen anderer

M P
"C\ Ad =101.6 'C\
Br Br
3 4
8*C =99.2 5*C =200.8

Lithiumcarbenoide von Ad = 40-280 dokumentieren, daB die
Carbokationgrenzstruktur 1¢ beriicksichtigt werden mub.
Ersetzt man nidmlich in Alkanen einen Wasserstoffsubsti-
tuenten durch Lithium, so treten geringe Hochfeldverschie-
bungen bis Ad =15 auf. Tieffeldverschiebungen werden auch
bei Alkenyllithium-Verbindungen mit a-Wasserstoff- oder a-
Alkylsubstituenten beobachtet; sie sind aber nicht so ausge-
prigt wie bei den Lithiumcarbenoiden 2.[']

Die aufsehenerregendel® Rontgenstrukturanalyse von 1-
Chlor-2,2-bis(4-chlorphenyl)-1-lithioethen - tmeda-2thf 5 -

Cl /—\

Cl 5 6
H Li OMe
>=-< HaC=C=C
H OR \Li
7a:R=Et 8
7b:R = Me
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die erste eines Lithiumcarbenoids tiberhaupt — bestitigte die
Vorhersagen beziiglich der Umhybridisierung am Carbenoid-
Kohlenstoffatom in vollem Umfang!'?! (Abb. 1; das zweite thf-

Abb. 1. Struktur von 5 im Kristall.

Molekiil ist nicht gezeigt; es liegt auf einer Gitterposition und
ist nicht an das Li-Atom gebunden). Die C1-Cl1-Bindung ist
deutlich ldnger (um 12 pm) als bei der nichtlithiierten
Verbindung. Der CI1-C1-C2-Winkel ist gegeniiber dem
120°-Winkel an einem sp?-hybridisierten Kohlenstoffatom
auf 112.6(5)° verkleinert, der Li1-C1-C2-Winkel mit 137.1(6)°
dagegen stark vergrofert. Diese Befunde konnen zwanglos
mit dem hohen s-Charakter der C-Li-Bindung und dem hohen
p-Anteil der C-Cl-Bindung erklédrt werden. Ein nichtsolvati-
siertes Carbenoid 2 (X =Cl, OR) hat Berechnungen zufolge
eine Struktur,! in der die C-X-Bindung durch das Lithium
iiberbriickt wird.!"¥ Dieser Widerspruch zur Struktur von 5 ist
vermutlich darauf zuriickzufiihren, da3 das Lithiumatom in 5
durch tmeda und thf ausreichend solvatisiert ist. Die Bin-
dungswinkel am Carbenoidkohlenstoffatom von 5 lassen
erkennen, warum die nucleophile Substitution an Lithioalke-
nen 2 (Schemal, Reaktion (p)) unter Inversion erfolgt:
Offenbar bietet die der Abgangsgruppe X gegeniiberliegende
,offene® Seite (groBer C2-C1-Li-Winkel) die optimale ,,Ein-
flugschneise® fiir die nucleophile Alkyllithium-Verbindung.
Eine deutliche, wegen der Schrigbeziehung im Perioden-
system aber nicht iiberraschende Analogie zur Struktur der
Alkenyllithium-Verbindung 5 zeigt die der Grignard-Verbin-
dung 6: Die Brom-Kohlenstoff-Bindung ist hier 10 pm lénger
als im entsprechenden Vinylbromid.['”]

Der lithiierte Ethylvinylether 7a, der im Gegensatz zu den
Monomeren § und 6 im Kristall in Form polymerer Ket-
ten vorliegt, laBt ebenfalls noch carbenoiden Charakter
erkennen: Die Cl1-O-Bindung ist mit einem Mittelwert
von 142.8(7) pm gegeniiber dem bei Vinylethern iiblichen
Abstand von etwa 136 pm deutlich verldngert. Die in
Abbildung 2 wiedergegebene asymmetrische Einheit ent-
hilt sechs H,C=C(Li)OEt-Molekiile, von denen vier ein
verzerrt kubisches Li,C,-Tetramer bilden. Aus den beiden
anderen Molekiilen entsteht ein zweites tetrameres Ag-
gregat.l'! 1-Lithio-1-methoxyallen 8 liegt in Tetrahydro-
furan nach “C-NMR-, °Li-BC-HOSEY-NMR- und IR-
spektroskopischen Untersuchungen dimer in einer nichtklas-
sischen 1,3-verbriickten Struktur vor; dies bestétigen auch ab-
initio-Modellrechnungen an a-Lithiohydroxyallen.['”]
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Abb. 2. Ausschnitt aus der Struktur von polymerem 7a im Kristall.

Im Gegensatz zu Alkylanionen gelten Vinylanionen als
konfigurationsstabil; die berechnete Inversionsbarriere be-
tragt fir das Ethenylanion (E)/(Z)-9 (X=H) etwa
35 kcalmol .l Dieser Wert konnte fiir eine Reihe von 1-

R Qe R X
H X H>=6@
(E)-9 (2)-9
Ph cl Ph Li
Me ;u Me ci
(2)10 (E)10
\Z \
X . Li
Q<u = C=<x
()11 (E)-11

Lithioalkenen mit Wasserstoff, Alkyl- und Arylgruppen als a-
Substituenten X experimentell bestitigt werden.'”) Um a-
heterosubstituierte 1-Alkenyllithium-Reagentien préparativ
nutzen zu kénnen,?” ist es von groBer Bedeutung, daB diese
bei Erzeugung unter schonenden Bedingungen (tiefen Tem-
peraturen) ihre Konfiguration beibehalten und mit Elektro-
philen unter Retention reagieren. Das bei —110°C gebildete
Lithioalken (Z)-10 isomerisiert bereits beim Erwidrmen auf
—85°C partiell zum stabileren (E)-10, wihrend die Riick-
reaktion nicht beobachtet wird.’] Damit sind zwei stereose-
lektive Umsetzungen moglich: Bei Temperaturen unterhalb
—105°C kann das jeweilige Vinylidencarbenoid mit der
energiereicheren Konfiguration ohne Inversion erzeugt und
unter Retention umgesetzt werden. Dariiber hinaus wird das
Diastereomer zugéinglich, wenn dem Alkenyllithium-Reagens
durch Temperaturerhohung die Gelegenheit zur Inversion
unter Bildung des thermodynamisch stabileren Alkylidencar-
benoids gegeben wird. Diese Methode 1483t sich insbesondere
dann erfolgreich anwenden, wenn in Z-Stellung zum Lithium-
atom Substituenten mit Donorzentren in geeignetem Ab-
stand vorhanden sind, so daB die Chelate (E£)-11 (X=Cl, Br;
Y=O0OR, NR,) gebildet werden konnen. Allerdings sind
Temperaturerh6hungen wegen der Thermolabilitidt von a-
Halogenalkenyllithium-Verbindungen nur bis ca. —85°C
moglich. a-Alkoxyalkenyllithium-Verbindungen sind dage-
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gen bei Umsetzungen mit Elektrophilen in Tetrahydrofuran
bis —20°C konfigurationsstabil.l?!] Lésungen von 1-Ethoxy-1-
lithioethen 7a-tmeda zeigen im 'H-NMR-Spektrum bis zur
eintretenden Zersetzung keine Koaleszenz der Vinylproto-
nensignale, wie sie bei einer Inversion zu erwarten wére.??!
Auch bei den entsprechenden Thioderivaten findet in Tetra-
hydrofuran bis 0°C keine E/Z-Isomerisierung statt; deproto-
nierte Vinylsulfoxide und Vinylsulfone sind hingegen labi-
ler.?!

Fiir die Anwendung a-heterosubstituierter 1-Alkenyllithi-
um-Verbindungen in Synthesen gewinnt die gezielte Erzeu-
gung von FE- und Z-konfigurierten Vinylidencarbenoiden
zunehmend an Bedeutung. Dies gilt besonders dann, wenn
aus diesen Alkenyllithium-Verbindungen mit Hilfe stereose-
lektiver Umwandlungen enantiomerenreine Produkte herge-
stellt werden sollen. Dieser bisher weniger beachtete Aspekt
der Chemie von Lithiumcarbenoiden!™ 2 2% 24 soll hier beson-
ders beriicksichtigt werden.

2. Erzeugung von a-substituierten
1-Alkenyllithium- Verbindungen

2.1. Wasserstoff/Lithium-Austausch

a-Heterosubstituierte 1-Alkenyllithium-Verbindungen
werden im allgemeinen in Losung unter inerten Bedingungen
bei tiefen Temperaturen quantitativ erzeugt und anschlieSend
ohne Isolierung umgesetzt.”! Vinyl-H-Atome sind wegen des
im Vergleich zu Alkanen hoheren s-Anteils der C-H-Bindung
ausreichend acid,’! so daB3 die Deprotonierung mit Alkylli-
thium-Reagentien wie n-, sec- oder tert-Butyllithium méglich
ist. Trigt das zu metallierende System in der Allylposition ein
oder mehrere Protonen, so kann die Bildung des Allyl-
anstelle des Vinylanions zur dominierenden Konkurrenzreak-
tion werden.” Bei Alkenen mit Heterosubstituenten der
Gruppen 15, 16 und 17 ist die Aciditit des a-Wasserstoffatoms
allerdings erhoht. So lassen sich aus 1-Halogen-1-alkenen 12
mit n- oder tert-Butyllithium in Tetrahydrofuran oder Di-
ethylether bei — 100°C fluor-, chlor- und bromsubstituierte 1-
Lithioalkene 13 erzeugen, deren Existenz in den meisten
Féllen durch Umsetzung mit Elektrophilen nachgewiesen
wurde.?*?71 Bei Vinylfluoriden und Vinylchloriden verlduft
die Deprotonierung sehr viel schneller als der Halogen/
Lithium-Austausch, wéhrend er bei Vinylbromiden eintreten
kann. Vinylfluoride 14 konnen auch mit Lithium-2,2,6,6-
tetramethylpiperidid zu den Lithioalkenen 15 metalliert wer-
den, die bis —78°C stabil sind und auch ihre Konfiguration
beibehalten. 2’1 Besonders labile Carbenoide wie das Buta-
dienderivat 16 werden vorteilhaft in der ,, Trapp-Mischung®,!!
einem erst bei tiefen Temperaturen erstarrenden Losungs-
mittelgemisch aus Tetrahydrofuran, Diethylether und Pentan,
erzeugt und weiter umgesetzt [GI. (1)].B

Die Metallierung eines Alkylvinylethers gelang erstmals
durch Umsetzung des Ethylvinylethers mit fert-Butyllithium
in Pentan mit dem Cosolvens TMEDA [Gl. (2)].P1 Das so
erzeugte 1-Ethoxy-1-lithioethen 7a 146t sich NMR-spektro-
kopisch charakterisieren, wobei auch hier die typische Tief-
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85-90%
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CcHy,, TMEDA )
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2 LiN(-Pr) R L
F3—CH,—OR — &
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R = SO;Tol 21a
R = CONEt, 21b

R = CH20CH2CH20OCH;3 21c

feldverschiebung des Carbenoid-Kohlenstoffatoms (0 =212)
zu beobachten ist.*?l Ferner eignen sich fert-Butyllithium in
Tetrahydrofuran®! oder TetrahydropyranP sowie das Ge-
misch aus Kalium-zert-butoxid und Butyllithium®! zur De-
protonierung von Alkenylalkylethern. Nach diesen oder
dhnlichen Verfahren konnen eine Reihe a-lithiierter Vinyl-
ether, beispielsweise 2-Lithio-4,5-dihydrofuran 17,52 36371 2.
Lithio-5,6-dihydropyran 1852 3! und 2-Lithio-5,6-dihydro-1,4-
dioxin 19,*% 1 sowie das metallierte Carbamid 201! erhalten
werden. Diese metallierten Vinylether sind wesentlich stabi-
ler als die analogen metallierten Vinylhalogenide; das li-
thiierte Dioxin 19 soll bei 20°C in Losung tagelang haltbar
sein.B

Lithiierte Enolester 21al*?! und 21b,*! die in p-Stellung
difluorsubstituiert sind, lassen sich direkt aus den entspre-
chenden Estern von 2,2,2-Trifluorethanol gewinnen [GL. (3)]:
Bei der Umsetzung mit zwei Aquivalenten Lithiumdiisopro-
pylamid erfolgt vermutlich zuerst die Eliminierung zum
Enolester, der danach in situ metalliert wird. Analog ist auch
der lithiierte Enolether 21 ¢ zugénglich.[*!
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In Anbetracht des carbanionenstabilisierenden Effekts von
Thiosubstituenten iiberrascht es nicht, da3 Alkyl- und Aryl-
vinylsulfide[*#"l sowie Thioester*! durch Metallierung leicht
in die Alkenyllithium-Reagentien 22a bzw. 22b iberfiihrt
werden konnen [Gl. (4)]; analog lassen sich alkylthiosubsti-
tuierte Acrylsdurederivate,* 1,2-Bis(alkylthio)alkene,33® 3!
1,4-Dithiinel" und Tetrathiafulvalen® deprotonieren. Die

C4HglLi oder . .
LiN(G-Pr) R: :'-'

SR R' SR (4)

22a: R = Me, Et, Ph

22b: R =SCNMe;

1. KO t-Bu
n-BuLi
H THF, CgH1a L
/\2\ T0C M (5)
P SMe 2. LiBr SMe
(E)}-23
1. KO t-Bu
n-BulLi
M THF, CoHha
A H 2. LiBr P Li
@23
t-BuLi
THF i
k EtO Li
EtO—CH=CH—SPh ——/0°C >~ @
H SPh
(E)(Z)-Gemisch (E)}-24
t-BuLi
H H THF H Li
-120°C >=< ®
RS iR RS iR
()25
R1 Li H Li
R2 SO,Ph H X
(2)26: Rt =H,R2=Ph 27a: X = SePh
(E)}26: R1=Ph,R2=H 27b: X = TePh

Lithiierung von 1-Methylthio-1,3-butadien gelingt allerdings
nicht direkt mit Butyllithium, sondern iiber die Kaliumver-
bindung durch Transmetallierung mit Lithiumbromid
[GL. (5), (6)].5>31 Die so zuginglichen Diastereomere (E)-
und (Z)-23 sind unterhalb von — 20 °C konfigurationsstabil.>*!
Die Aciditdt des a-stindigen Vinylwasserstoffatoms ist in
Alkylsulfinylalkenenl> > hoher als in den entsprechenden
Thioethern und bei diesen wiederum groBer als bei Vinyl-
ethern. Dies zeigt sich deutlich bei den regioselektiven Metall-
ierungen unter Bildung der heterosubstituierten Lithioalke-
ne 24571 und 25 [G1. (7) bzw. (8)].%] ErwartungsgemiB lassen
sich Vinylsulfone®®! und Vinylsulfoximine® noch leichter
metallieren, z. B. durch Methyllithium. Die so zugénglichen 1-
Arylsulfonyl-1-lithioalkene weisen nur geringe Konfigura-
tionsstabilitdt auf, sofern sie nicht bereits in Form des
thermodynamisch begiinstigten Isomers vorliegen. So wan-
delt sich (Z)-26 in Tetrahydrofuran schon bei —60°C fast
vollstindig in das (E)-Isomer um.®”! Die Metallierung von
Vinylseleniden und Vinyltelluriden zu 27 gelingt auch mit
vergleichsweise schwachen Basen wie Lithiumdiisopropyl-
amid und Lithiumhexamethylpiperidid®! oder mit einem
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Gemisch aus Kaliumdiisopropylamid und Lithium-fert-buto-
xid; neben der Bildung des a-selenosubstituierten 1-Li-
thioalkens 27al%! tritt — abhiingig von den Reaktionsbedin-
gungen — auch eine Eliminierung zum Alkin auf.[°!

Enamine lassen sich nur dann deprotonieren, wenn im
Alkengeriist oder am Stickstoff zusitzliche, das Carbanion
stabilisierende Substituenten vorhanden sind, wobei in allen
Fillen n- oder tert-Butyllithium erforderlich ist. Beispiele fiir
solche deprotonierbaren Enamine sind Derivate von fj-
Aminoacrylsiuren (Amid, Ester und Nitril), deren Lithium-
derivate 28, R, =(CH,),, (CH,);, allerdings auBerordentlich
labil sind und bei —120°C erzeugt und umgesetzt werden

X U R Li
H NR2 H NC
28 29
X = COzEt, CONEt,, CN
R_ _R R_ _R
I n- oder t-BuLi
R THF oder THF/Et,0 R
N H -20°C N Li ©)
H/J\Il\l HOSN
!
CMe3 CMes
30

miissen.® Ahnlich instabil sind lithiierte Isocyanide 29,0
wiahrend metallierte Amidine 30 [GL. (9)] bei —78, einige
sogar bei —20°C in Losung haltbar sind.[! Vinylphosphonate
konnen dagegen schon mit Lithiumdiisopropylamid deproto-
niert werden.[*”]

2.2. Halogen/Lithium-Austausch

Alkylidencarbenoide 13 werden am héufigsten aus den
entsprechenden Dihalogenalkenen 31 durch Halogen/Lithi-
um-Austausch erzeugt. Als Reagentien eignen sich vor allem

RLi
e -RY ~a
R‘\} Y R'\: Li
R X R’ X
31 ~ 2L 4 13
- Liy

X=F, Cl, Br, Y=Cl,Br, |

n- und tert-Butyllithium, gelegentlich wird auch Lithium-
metall eingesetzt. Die Effizienz der Methode ist an zahlrei-
chen Beispielen dokumentiert.* 27!

Die Geschwindigkeit des Halogen/Lithium-Austauschs
steigt von Chlor zu Iod an. So wird in 1-Brom-1-chlor- und
1-Brom-1-fluor-1-alkenen bei der Umsetzung mit Butyllithi-
um ausschlieBlich das Bromatom durch das Metall ersetzt.[® %
Die Austauschreaktion verlduft mit n- oder ter-Butyllithium
insbesondere bei den hoheren Halogenen so schnell, da$3 sie
mit der Addition der Butyllithium-Verbindung konkurrieren
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kann: Bei der Umsetzung des Dibromalkens 32 mit n-
Butyllithium findet offensichtlich zunéchst ein Brom/Lithi-
um-Austausch statt, an den sich die intramolekulare nucleo-
phile Addition an die Ketogruppe im Lithioalken 33 oder die
Eliminierung zum Alkin anschlieBt [Gl. (10)].[ Der Halo-

Me ~ Me n-BuLi Me_ Me
0 THF 0 :
Me H Me H
32 33
Me, Me Me_ Me
HO Br (o]
_y _HO +
95% H
H ==
e Me
1 : 1

gen/Lithium-Austausch eignet sich besonders gut zur Erzeu-
gung der labilen Halogencarbenoide 13, da die Umsetzung
wegen der hohen Reaktionsgeschwindigkeit bereits unterhalb
—100°C rasch und meist quantitativ abléuft.

Die Umsetzung von Butyllithium mit 1,1-Dibrom- und 1,1-
Dichloralkenen, bei denen prinzipiell ein zu den Substituen-
ten in S-Position Z- oder E-stindiges Halogenatom ausge-
tauscht werden kann, verlduft stereochemisch uneinheitlich.
Wie das Beispiel des Tetralinderivats 34 zeigt, scheinen
voluminose Reste eine Lithiierung in Z-Stellung zu begiin-
stigen, da das nach Protonierung erhaltene Alkenylchlorid im
Verhiltnis E:Z=98:2 entsteht [Gl. (11)].Y Die Bildung des

(19

1. n-Bul.i
THF
-95°C
—_—
ci 3 AcOH H an
THF
o] Cl
34 E:Z=98:2
cr T Li
Li Cl

(2)-35

Diastereomers (E)-35 durch kinetisch kontrollierten Angriff
auf das sterisch stédrker gehinderte Chloratom des Alkens 34
ist jedoch unwahrscheinlich, und daher wird angenommen,
daB sich zwischen (Z)-35 und (E)-35 ein Gleichgewicht
einstellt, in dem das (E)-Diastereomer stark begiinstigt ist.
Offenbar ist der Platzbedarf des Lithiumatoms trotz der
Solvatisierung durch das Losungsmittel geringer als der des
Chloratoms.["

Den EinfluB einer moglichen Chelatisierung auf den
stereochemischen Verlauf des Brom/Lithium-Austauschs un-
tersuchten wir an dem Dibromalken 36. Von den diastereo-
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Me>2=<Br
OMEM
36
H Br l"‘Bu"' H Li
Me>2=<Li + Me—-2=<|3r
< <
o—/_ ‘e of ‘e
(E)-37 1. €Oz (2)-37
2. MO0+
H Br H COH
Me—2=<002H + Me—-2=<8r
OMEM OMEM
(E)-38 (2)-38

|(E)-38:(2)-38

1.2 n-Buli, THF 32 . 68
0.95 n-BuLi, EO| >99 @ 1

meren Lithiierungsprodukten 37 ist zweifellos das (F)-Dia-
stereomer thermodynamisch stabiler — nicht nur wegen des
geringeren Platzbedarfs des Lithiumatoms, sondern insbe-
sondere wegen der Moglichkeit zu intramolekularer Kom-
plexierung durch die Methoxyethoxymethyl(MEM)-Ether-
schutzgruppe. Uberraschend liefert die Umsetzung des Di-
bromalkens36 ~ mit 1.2 Aquiv.  n-Butyllithium  in
Tetrahydrofuran nach Carboxylierung jedoch die Séduren
(E)- und (Z)-38 im Verhiltnis 32:68 — offenbar als Resultat
der kinetisch bevorzugten Substitution des leichter zuging-
lichen trans-Bromatoms durch Lithium. Im Gegensatz dazu
wird ausschlieBlich die E-konfigurierte Alkenyllithium-Ver-
bindung 37 gebildet, wenn Butyllithium in geringem Unter-
schuB (0.95-0.98 Aquiv.) langsam bei —105°C zu einer
Losung von 36 in Diethylether getropft wird. Die nach der
Umsetzung mit Trockeneis isolierten diastereomeren Car-
bonsiuren entstehen im Verhéltnis >99:1.273)

Dieser hochstereoselektive Brom/Lithium-Austausch in 36
146t sich mit einer Gleichgewichtsreaktion erklédren, an der
neben den isomeren Carbenoiden (E)- und (Z)-37 auch das
Dibromalken 36 beteiligt ist. Da dieses in geringem Uber-
schuB vorliegt, kann (Z)-37 mit dem Partner 36 erneut einen
Brom/Lithium-Austausch eingehen, so daB3 schlieBlich das
thermodynamisch favorisierte Isomer (E)-37 de facto als
einziges Lithioalken entsteht ((Z)-37+ 36 = (E)-37 + 36).["*
Auf analoge Weise war bereits der selektive Austausch des
endo-Bromatoms in 7,7-Dibromnorcaran gelungen.’

Bei der Chelatisierung des Lithiumatoms im stabileren
Isomer (E)-37 spielt das duBlere Sauerstoffatom des MEM-
Ethers offenbar eine wichtige Rolle: Ersetzt man die MEM-
Einheit durch einen Ethoxymethoxy-Rest (39), so entstehen
durch Brom/Lithium-Austausch unter den fiir 36 beschrie-
benen selektiven Bedingungen die Produkte (E)-40 und (Z)-
40 nur noch im Verhéltnis 87:13.%1 Dieses Ergebnis ist in
Finklang mit dem der Lithiierung des Methylethers 41, der
bei &dhnlicher thermodynamisch gesteuerter Reaktionsfiih-
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Br X
Me-—ﬁ<8r Me>(:<Y
<° &
OEt OEt
39 (E)-40: X =Br, Y = Li

(2)-40: X =Li, Y = Br

Ph Br Ph X

< Br Y

OMe OMe
41 (E)-42: X=Br, Y =i
(Z)-42: X=Li,Y=8Br
Br n-Buli Br

Et,0/CsHyz
O -105°C i
Me% Br » Ve 78 Li
w © W ©
43 44

rung die diastereomeren Carbenoide (E)-42 und (Z)-42 im
Verhiltnis 90:10 ergibt.l'? Dagegen entsteht bemerkenswer-
terweise beim Brom/Lithium-Austausch in dem von Isopro-
pylidenglyceraldehyd abgeleiteten Dibromalken 43 iiberwie-
gend (95:5) das E-konfigurierte Carbenoid 44, wie durch
Protonierung und Carboxylierung gezeigt wurde.[!

Auch 1-Lithioalkene mit Sauerstoff, Schwefel oder Stick-
stofft>? 7l als a-Heteroelement kénnen durch Halogen/Lithi-
um-Austausch erzeugt werden; das Verfahren hat allerdings
nur in speziellen Fillen, z. B. bei 1,2-Dimethoxy-1-lithioethen,
priparative Bedeutung.["”]

2.3. Metall/Lithium-Austausch und spezielle Methoden

Wihrend der Ersatz von Quecksilber, Zinn oder Tellur
durch Lithium fiir die Synthese &uflerst labiler di- und
polylithiierter Alkene eine wichtige Rolle spielt,® be-
schriankt sich der zu Vinylidencarbenoiden fithrende Metall/
Lithium-Austausch im wesentlichen auf Vinylstannane und
Vinylselenide. Eine selten angewendete Alternative zur
Metallierung représentiert die Umsetzung der Vinylstanna-
ne 45 und 46 mit n-Butyllithium zu 1-Lithio-1-methoxy-
ethen 7b und dem entsprechenden Tetraalkylstannan.[”! Auch
die a-lithiierten Vinylsulfide 22a sind mit dieser Methode
zuginglich.®! Sie eignet sich dagegen nicht zur Gewinnung
der 1-Brom-1-lithioalkene 13 (X = Br), da Alkene wie 47 mit
Butyllithium unter Brom/Lithium-Austausch zu metallierten
Vinylstannanen, z. B. 48, reagieren.®!! Offensichtlich kann der
relativ langsame und im Prinzip auch reversible Zinn/
Lithium-Austausch nicht mit dem Halogen/Lithium-Aus-
tausch konkurrieren. Der Ersatz von Selen durch Lithium
wird lediglich zur Gewinnung lithiierter Vinylselenide 50
angewendet [GI. (12)].18% 82

Einen effizienten Zugang zu lithiierten Phenylvinylsulfi-
den 22a, R =Ph, eroffnet auch die reduktive Metallierung
von 1,1-Bis(phenylthio)ethenen 51 mit Naphthalinlithi-
um.[® 841 Mit diesem Reagens kann auch Bis(dimethylami-
no)fulven 52 metalliert werden [Gl. (13)].%] Die Shapiro-
Reaktion, die zur Erzeugung von Vinylanionen mit Wasser-
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H OMe H OMe
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H SnR3 H 4
45 46
n-BuLi n-BuLi
- (n-Bu)SnR3 -4 (n-Bu)aSn
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n-BulLi
Me Br THE Me Li
-78°C
Me\'Z;SSan — Me OMe ShBus
OMe OMe
47 48
H SeR1 . H SeR1
“Ne=c” __nBuli _ SNe=c” 12
R2 “sert  -(n-Bu)SeRt g, i
50

Re]

0

1 R1 Li
R > <SPh THF,-78°C > :‘,':
SPh

R2 SPh R2
51 22a, R=Ph

THF, -78°C |i>=<'-i .
NMe,

ge]

L®

o<
NMe2

52
N—NHSO2Ar t-Buli R Li
R—CH, THF >={:’
N -78°C bis -10°C H N (14)
J )

stoff oder Alkylresten als a-Substituenten vielfach genutzt
wurde, % scheint bisher die brauchbarste Methode zu sein,
nach der a-lithiierte Enamine 53 (ohne anionenstabilisie-
rende Substituenten) zugiinglich sind [GL. (14)].157

3. Umsetzungen von 1-Alkenyllithium-Reagentien

3.1. Carbenoid-typische Reaktionen

Bei den Alkenyllithium-Verbindungen mit a-Schwefel-
oder -Stickstoffsubstituenten tritt ausschlieBlich die carbanio-
noide Reaktivitdt auf; nur die a-Halogen- und — weniger
ausgepragt — die a-Sauerstoff-substituierten Reagentien ge-
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hen zusitzlich die fiir Carbenoide typischen Umsetzungen
ein. Ob 1-Halogen-1-lithioalkene wie Carbenoide oder wie
Carbanionen reagieren, hingt vom jeweiligen Reaktions-
partner, vor allem aber von der Temperatur ab. Fiir Carben-
oide typische Reaktionsprodukte waren schon erhalten und
charakterisiert worden, lange bevor a-Halogenvinylanionen
als Intermediate nachgewiesen wurden: So beobachteten
Fritsch, Buttenberg und Wiechell bereits Ende des letzten
Jahrhunderts unabhingig voneinander die Bildung der Tola-
ne 54 bei der Umsetzung von 2,2-Diaryl-1-halogenethenen
mit Natriumalkoxid [GI. (15)].%! Diese intramolekulare Um-

ArC=CHX NaOR A—C=C—Ar
-ROH (15)
X=Cl, Br - NaX 54
sz\\ i
c=C ——— » RI—C=C—R2 (16)
R el - Lict
13

R1, R2 = Aryl, Alkenyl, Cyclopropyl

lagerung tritt auch bei 1-Halogen-1-lithioalkenen 13 auf,
wenn mindestens einer der beiden S-Substituenten ein Aryl-,
Alkenyl- oder Cyclopropylrest ist [Gl. (16)].ld Enthélt das
Molekiil zwei umlagerungsfahige Substituenten, so wandert
fast ausschlieBlich derjenige in trans-Stellung zum Halogen-
atom.[®) Der stereochemische Verlauf der Fritsch-Butten-
berg-Wiechell-Umlagerung 146t sich mit der im Kristall
vorliegenden Struktur des Carbenoids 5 (vgl. Abb. 1)I12
erkldren: Der zu Cll in cis-Stellung angeordnete Arylrest
weicht dem Chloratom aus (C1-C2-C3 =129.5°), wiahrend der
trans-standige Substituent zum Cl-Atom hingebogen wird
(C1-C2-C9=116.5°); daraus ergibt sich zwangsldufig eine
Wanderung des trans-Arylsubstituenten. Das freie Vinyliden-
carben kann somit als Intermediat ausgeschlossen werden.

Oberhalb von —70°C tritt auch die zu dieser Umlagerung
analoge Hydridverschiebung in 1-Brom- und 1-Chlor-1-
lithioalkenen auf. Die Reaktion wird hdufig verwendet, um
Aldehyde, die zunéchst durch Carbonylolefinierung zu einem
Dihalogenalken, z.B. 55, umgesetzt werden, unter Homo-
logisierung in Alkine (56) zu tiberfiithren [Gl. (17)]. Verwen-
det man Butyllithium im UberschuB, so erfolgt schon in situ
die Deprotonierung des Alkins, so daf3 die direkte Umsetzung
mit einem Elektrophil,®*® ¢ ¢ z B, zum Silylacetylen 57,04
moglich ist.

Der carbenoide, elektrophile Charakter von 1-Halogen-1-
lithioalkenen zeigt sich deutlich bei ihrer Umsetzung mit
Aryl- oder Alkyllithium-Reagentien. Bereits Kobrich und
Ansari hatten beobachtet, daB3 aus der E-konfigurierten
Alkenyllithium-Verbindung 58 durch Reaktion mit Butylli-
thium im Uberschuf {iberraschend das Alken 59 entsteht
[Gl1. (18)].F] Der stereochemische Verlauf der Umsetzung
wurde am chiralen Chlor-Lithium-Carbenoid 61 (und dem
analogen Bromderivat) untersucht.! Aus dem (S)-Vinylchlo-
rid 60 entsteht durch Metallierung mit ters-Butyllithium das
Carbenoid 61, das ebenfalls (S)-Konfiguration hat. Dieses
reagiert mit ter-Butyllithium weiter zur Alkenyllithium-
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Me Me
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Verbindung 62, wie durch deren Deuteriolyse zum Alken 63
mit (R)-Konfiguration nachgewiesen wurde; der Enantiome-
reniiberschuf3 betrigt allerdings nur noch 39 %.

Die nucleophile Substitution am Vinylidencarbenoid 61,
die zumindest partiell unter Inversion verlduft, kann mit
folgendem Mechanismus erkldrt werden: Bei einer fiir jedes
Carbenoid typischen Temperatur tritt eine Lockerung der
Kohlenstoff-Halogen-Bindung ein, die durch das weiterhin an
das Kohlenstoffatom gebundene Lithiumatom unterstiitzt
wird (,,metal-assisted ionization“). Dadurch wird aus dem
nucleophilen Vinylanion 61 eine elektrophile Spezies, das
Carbenoid 64. Mit der Ionisierung ist eine Umhybridisierung
verbunden, und die positive Ladung ist anschlieBend im p-
Orbital des engen Kontaktionenpaares 64 lokalisiert. Wih-
rend das Lithiumatom zur Doppelbindung linear ange-
ordnet ist, bleibt die chirale Information durch das Chlorid-
ion erhalten, das eine der enantiotopen Seiten besetzt. Von
der entgegengesetzten Seite der Doppelbindung tritt das
Nucleophil Nu~ (in diesem Fall fert-Butyllithium) ein, woraus
sich die invertierte Konfiguration von 62 und, nach Deute-
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riolyse, 63 ergibt. Die beobachtete partielle Racemisie-
rung, d.h. die Bildung von rac-62, konnte auf die Entstehung
eines achiralen Carbens durch eine abgeschlossene a-Elimi-
nierung, die Trennung von Kation und Anion durch das
Losungsmittel oder die Wanderung des mit dem Lithiumatom
assoziierten Chloridions auf die enantiotope Seite zuriick-
zufiithren sein. Letzteres bedeutet eine Konfigurationsinver-
sion bei 61.

In Einklang mit der Annahme eines Kontaktionenpaa-
res 64 sind die Ergebnisse von *C-NMR-Studien von Seebach
etal.,'"! die den elektrophilen Charakter des Carbenoid-
Kohlenstoffatoms belegen. Die Tieftemperatur-Kristallstruk-
turanalyse des Vinylidencarbenoids 5 von Boche et al.l'!
spricht hingegen eher fiir das Vorliegen der Alkenyllithium-
Verbindung 61 (Nichtlinearitdt der C-C-Li-Bindung); aller-
dings deutet sich auch in dieser Struktur die beginnende
Umbhybridisierung bereits an.

Die sehr reaktiven Vinylidencarbenoide kénnen mit dem
Nucleophil fert-Butyllithium in sterisch gehinderte Alkene
iiberfiihrt werden: So entsteht aus dem aus Adamantanon
erhéltlichen Dibromalken 65 in 62 % Ausbeute das Neopen-
tylidenadamantan 66 mit drei sterisch anspruchsvollen Sub-
stituenten an der Doppelbindung.” Auch in 8-Chlorenamine
kann eine fert-Butylgruppe eingefiihrt werden, indem man die
Carbenoid-Reaktivitdt der im primidren Deprotonierungs-

Br 6.8 t-BulLi
CsHyo
_-78°Chis25°C
Br
T e0o%
65
2 t-Buli
Ph cl THF Ph cl
-70°C >=<
MezN H MeoN Li
67
Ph CMes Ph CMe ? 19
3
S e T T b0y Ph/lS(CMes
MeoN Li MeoN Me
H Me
68 (75%)
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schritt gebildeten Lithiumverbindung nutzt. So erhilt man
iiber 67 nach Hydrolyse des Enamins das Keton 68
[GL (19)].1%%

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, auch das verbliebene
Halogenatom in 1-Brom-1-lithioalkenen durch Lithium zu
ersetzen, um geminal dimetallierte Alkene zu erhalten.
Dieser Austausch gelingt durch Umsetzung z.B. von 69 mit
Lithio-4,4'-di-tert-butylbiphenyl (LDBB) zu 70. Dagegen

Ph Li . )
>=< Buli PN LU ipgg Ph Li
Ph B = > < i > <
Q Ph Br Ph Li
Li @ Bu
71 69 70
- Lil (20)
Mell_ BuBr
Ph Me e Ph Me
Ph: ;Li - Ll Ph: iMe

Me
- mw @1)
Me

liefert die Reaktion von 69 mit Butyllithium die Dilithium-
verbindung 70 nicht, wie die Alkylierung zum Alken 72 zu
beweisen scheint [Gl. (20)]. In diesem Fall verlduft die
Umsetzung mit Methyliodid vielmehr sukzessiv unter
Beteiligung des Quasi-Dianion-Komplexes (,,QUADAC*)
71[2 78]

Der Carbenoid-Charakter von a-lithiierten Vinylhalogeni-
den zeigt sich auch in der Bildung von 1,2,3-Butatrienen®
sowie in der Insertion in C-H-Bindungen am Beispiel des
Diens 73! [GL. (21)] und intramolekularer Cyclopropanie-
rungen.”I Die fiir Carbenoide typische Reaktivitit findet sich
auBerdem bei a-lithiierten Vinylethern. Beispielsweise erge-
ben die metallierten cyclischen Ether 17 und 18 mit n-
Butyllithium unter Inversion der Konfiguration am Carben-
oid-Kohlenstoffatom die Substitutionsprodukte 74a bzw.
74b.°7! Fiir priparative Zwecke empfiehlt sich der Zusatz

n-BuLi
" (/:)_X __CuCN (Kat) HzC)
2% /n
~o” T Emo Li
17:n=1 74a:n=1
18:n=2 74b:n=2
RLi
| Etz0; 25°C \/R
) (22)

0" U oL Li

75 R = Me, n-Bu, Ph

katalytischer Mengen CuCN.F7¢%1 q-Lithiiertes Benzofu-
ran 75 reagiert mit Alkyllithium-Verbindungen analog unter
Ringoffnung [Gl. (22)].°7)
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3.2. Carbanion-typische Reaktionen

a-Heterosubstituierte 1-Alkenyllithium-Verbindungen
werden meist als nucleophile Reagentien mit geeigneten
Elektrophilen umgesetzt. Bei a-Halogen- und a-Sauerstoff-
substituierten Derivaten kann die carbenoide Reaktivitét
durch Einhaltung entsprechend tiefer Temperaturen (vgl. 61
und 64) unterdriickt werden. Hier sollen nicht die Reaktionen
der Alkenyllithium-Verbindungen 2 mit Standard-Elektro-
philen aufgelistet, sondern hauptséchlich die fiir Synthesen
wichtigen Umsetzungen der Vinylanionen 2 und ihre Folge-
reaktionen vorgestellt werden.

Trifluorvinyllithium 76, das durch Deprotonierung oder
Chlor/Lithium-Austausch zugénglich ist, reagiert mit Ketonen
erwartungsgemdfl zu Carbinolen 77. Diese lagern sich bei

o)
HO
F, Li RLR E R
= —_— R
F F . .
76 77 (83-88%)
F R F R
HyS04, F\[2‘=<R , XWP=<R
o) o)
78 (75-80%) 79
(X = OH, OEt, NEt)
o}
HO
F. Li R)I\R F R
Dt e —— R
F OTs
F OTs
(23)
TsO R 1. NaOH o
] R
H2S04 HO\‘€=<R 2 HO | HOWH
o] 0O R
80 81 (55-72%)
1. n-BuLi Y
THF: -95°C
Me. Br 2. PhCHO Me OH
== Ph
Me Br
Me Br
82 (79%) (24)
H t-BuLi
CisiMey Me>:8<OSiMe3 -95°C bis 20°C M€ Ph
Ph —>
Me ar Me H
79% 83 (87%)

Behandeln mit Schwefelsdure in Acylfluoride 78 um, aus
denen sich a-fluorsubstituierte Acrylsdurederivate 79 gewin-
nen lassen.?! Die auf dhnliche Weise zugénglichen a-Sulfo-
nyloxypropensduren 80 [Gl. (23)] konnen in 55-72% Ge-
samtausbeute (bezogen auf Toluolsulfonsédure-2,2,2-trifluor-
ethylester; vgl. Abschnitt 2.1) zu a-Oxocarbonséduren 81 hy-
drolysiert werden.”?l Das Addukt von Benzaldehyd an
lithiiertes 1,1-Dibrom-2-methylpropen (82) ist Vorstufe einer
Allensynthese [GL. (24)]: Die Hydroxygruppe wird durch
Silylierung in eine Abgangsgruppe umgewandelt; ein an-
schlieBender zweiter Brom/Lithium-Austausch fiithrt dann
unter spontaner f-Eliminierung zum Allen 83.2°
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Eine einfache Synthese des [4]Radialen-Geriists geht von
1-Brom-2,2-diphenyl-1-lithioethen aus [Gl. (23)]. Durch Um-

Ph B n-Buli H
< " THF, -90°C Ph> <L' Cul- PBus
Ph Br Ph Br
Ph Br Br Ph Ph Ph
Ph: cd :Ph Ph Ph
84 (29%)
l @5)
Ph Ph Ph Ph
Ph Ph Ph—] oh
 —
Ph Ph
ca ph—r” Ph
Ph | Ph
' Ph Ph
85 86 (44%)

metallierung mit Cul - PBu; entsteht neben dem Cumulen 84
als Hauptprodukt das Tetramethylencyclobutan 86, dessen
Bildung iiber das Cuprat85 als Intermediat verlaufen
soll.]

Die Metallierung von Vinylethern, die Umsetzung mit
Elektrophilen und die anschlieBende Hydrolyse sind eine
einfache und effiziente Methode zur Carbonylumpolung.P!l
Die Anwendungsbreite wird durch die Méglichkeit zur Trans-
metallierung der 1-Lithioethene 7a und 7b betrichtlich
erhoht: Die Cuprate 87 ermoglichen 1,4-Additionen an a,f3-
ungesittigte Carbonylverbindungen,'®! das Zinkreagens 88
kann unter Palladiumkatalyse mit Aryl- oder Alkenyliodiden
verkniipft werden [GI. (26)],[°1 und der aus 7b und Trialkyl-
boran in situ erzeugte at-Komplex 89 reagiert beim Er-
wirmen unter Alkylgruppeniibertragung [Gl. (27)].1'%2] Aus
einem FE/Z-Gemisch von 1,2-Dimethoxylithioethen lassen
sich die Wolfram- und Chromcarbenkomplexe 90 und 91
erhalten [GI. (28)], die laut NMR-Spektren in Diethyl-
ether oder Tetrahydrofuran als durch Adduktbildung sta-
bilisierte reine (Z)-Isomere vorliegen.”’"! Weitere Beispiele
fiir die Umsetzung lithiierter Vinylether mit Elektrophilen
und Folgereaktionen sind in Tabelle 1 zusammengefal3t; aus
ihr geht hervor, daf3 die Vielseitigkeit der Methode ins-
besondere durch ein breites Substratspektrum gegeben ist,
das von einfachen Vinylethern iiber Methoxyallen!'% 14 bis
zu Glucalen'™! reicht, wobei im letzten Fall auBer der
Deprotonierung auch der Zinn/Lithium-Austausch genutzt
wird.

Im Prinzip sind auch Vinylsulfide als Acylanionen-Aquiva-
lente geeignet, 1 allerdings ist die Freisetzung der Carbo-
nylgruppe im allgemeinen schwieriger als bei den Vinyl-
ethern. Eine Ausnahme bildet die einfache sdurekatalysierte
Umwandlung der Addukte aus Vinylsulfid-Anionen und
Aldehyden in a-thiolierte Ketone 92 [Gl. (29)].14¢» 472 Eine
Moglichkeit zur Chinonanellierung im Eintopfverfahren
bietet die ortho-Lithiierung der Benzamide 93 und die an-
schlieBende Deprotonierung des intermedidr gebildeten Vi-
nylsulfids 94 [G1. (30)].01%
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MeO Li MeO OMe
>=‘-’: 90 (25%)
H OMe (28)
1. [W(CO)] OMe
\\2. Me30BF 4 (co)5w:g=<H
MeO OMe
91 (28%)

Bei der Addition a-heterosubstituierter 1-Alkenyllithium-
Reagentien an chirale Aldehyde oder Ketone entsteht ein
weiteres Chiralitdtszentrum, so da3 zwei diastereomere Pro-
dukte gebildet werden konnen. Von besonderem Interesse
sind Umsetzungen, die mit hoher Diastereoselektivitit ver-
laufen und von enantiomerenreinen Carbonylverbindungen
ausgehen (,,substrate-induced stereoselectivity“[!!9). Es iiber-
rascht nicht, dafl hohe Diastereoselektivitdten bei derartigen
Reaktionen nur mit cyclischen Ketonen erreicht wurden;
repréasentative Beispiele hierfiir finden sich in Tabelle 1. Die
Addition der Alkenyllithium-Verbindungen verlduft norma-
lerweise genauso wie die anderer Nucleophile an das jeweilige
Substrat.l'"”l So wird Ostronmethylether von 1-Lithio-1-me-
thoxyethen 7b ausschlieflich von der a-Seite her angegrif-
fen'%! — ein fiir 17-Oxosteroide typisches Verhalten bei der
nucleophilen Addition."8! Die Umsetzung polarer Organo-
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H Li H OH
RCHO H>:2<R
== — "
H SEt H SEt
TsOH 0 (29)
PhCHs, A Me .
SEt
92 (57 - 74%)
s-BuLi
NEt, TMEDA -78°C NEt,
o]
s-BuLi
)k/\ NEt 780
SPh 30)
R
OLi H
O
1.20°C
NEt, 2. H20 O
SPh
R
OLi L
33-66%

metallverbindungen mit a-Alkoxyaldehyden oder -ketonen,
deren Carbonylgruppe nicht in einen Ring integriert ist,
verlauft mehr oder weniger stereoselektiv im Sinn einer
,,Chelat-Kontrolle“I'] zu den Alkoholen 95 (Schema 2).['7]

GO_ H
R 5 O . RM
R' l
GO H GO H
F R" = R"
R/\( R/Y
HO R R” OH
syn-95 anti - 96

Schema 2. Stereochemischer Verlauf der Addition von polaren Organo-
metallverbindungen R”"M an a-Alkoxyaldehyde und -ketone (G=
Schutzgruppe). Produkt der Chelat-Kontrolle (links) und der Nicht-
Chelat-Kontrolle (rechts).

Dieses Ergebnis ldaft sich mit dem cyclischen Modell von
Cram!'? erkldren. Die zu den diastereomeren Carbinolen 96
fithrende ,,Nicht-Chelat-Kontrolle“,["'! gelegentlich auch als
Felkin-Anh-Selektivitit bezeichnet,'2!! ist mit der Addition
lithiumorganischer Verbindungen an a-Alkoxyaldehyde nur
schwer zu erreichen."'”l So verlaufen die Reaktionen von
Alkenyllithium-Verbindungen mit chiralen Aldehyden — trotz
grofBer Fortschritte auf dem Gebiet der acyclischen Stereose-
lektion"??l — noch immer nicht ausreichend diastereoselek-
tiv;l?) auch hierfiir finden sich Beispiele in Tabelle 1.
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Seit einiger Zeit verwenden wir a-bromsubstituierte 1-
Alkenyllithium-Reagentien als nucleophile Acylierungsmit-
tel, die stereoselektive Additionen des Formyl-, Formiat- und
Acyl-d!-Synthons ({CHO, “COOH bzw. “COR) an Aldehyde
und Imine ermdglichen.l 731241301 Setzt man das achirale,
durch Brom/Lithium-Austausch aus dem Dibromalken 98a
erzeugte 1-Brom-1-lithio-2-methyl-1-propen 98b mit dem
MEM-geschiitzten, enantiomerenreinen (S)-Lactaldehyd 97a
um, so erwartet man die Bildung des syn-Alkohols 100a, da
die a-stindige MEM-Ethergruppe geradezu pridestiniert zu
sein scheint, die Addition des Nucleophils im Sinn der Chelat-
Kontrolle zu lenken (Schema 3).1*2 Uberraschend entsteht

OR
: Br Me
AL M S
Me +
/Y X Me
O
97 98a: X =Br
98b: X =Li

OR Br OR Br
; Me ; Me
Me/YS/ + Me/vj\‘/
OH Me OH Me
99 100

1.35¢BuLi  FBUPhSIO H
2. MeOH i Me
99b _—
80% Me
OH Me
101
1. n-BusNF
2. MEMCI, (i-Pr)oNEt MEMO O
3 Oa, MesS :
70% Me H
OMEM
102
(94% de; >99% ee)
R 99 :100 99+100
97,99, 100 a MEM 92:8 2%
b t-BuPh:Si  >07:3 84%
¢ ThexMe.Si  95:5 93%

Schema 3. Diastereoselektive Einfithrung des Formyl-d'-Synthons “CHO
in Lactaldehyde 97 durch Umsetzung mit dem Lithioalken 98b. MEM =
MeOCH,CH,0OCH,, Thex = Me,CH—CMe,.

jedoch als Resultat einer Felkin-Anh-Selektivitit bevorzugt
das anti-Carbinol 99a (anti:syn =92:8). Ersetzt man die
MEM-Gruppe durch Silylsubstituenten (97b, ¢), so ist die
Selektivitit zugunsten der nichtchelatkontrollierten Produkte
(99 b, ¢) noch hoher.'?* 1201 Um zu zeigen, daB das Carben-
0id 98b als Aquivalent eines Formyl-d'-Synthons dienen
kann, wurde der Silylether 99b (95% de) durch erneuten
Brom/Lithium-Austausch und Protonierung in das Alken 101
iberfithrt. Durch anschlieBende Desilylierung zum Diol,
Schutz beider Hydroxygruppen als MEM-Ether und Ozono-
lyse entsteht der a,-Dialkoxyaldehyd 102 mit einem Diaste-
reomereniiberschufl von 94 %. Da von enantiomerenreinem
Lactaldehyd ausgegangen wurde und im Verlauf der Sequenz

458

keine Racemisierung auftritt, betrégt der Enantiomereniiber-
schuB > 99 %1261

Das durch stereoselektive Reaktion der Alkenyllithium-
Verbindung 98b in 90 % de zugéngliche Alken 99¢ dient als
Edukt der in Schema4 wiedergegebenen Synthese von

ThexMe;;SiC_) Br

(S)-Lactat e Me
OH Me
99¢
1. 3.4 t-BuLi; H,&®
2. n-BusNF
3. HC(OEt);, Cyclohexanon, TsOH %
4. O3, MegS o
> t H
= (X
ol
O™ ™ me
103 (>98% de)
1. 2 LiNG-Pr)2
2.103
(] gh 3. KOH, HO
J A on 4. CFaCOH
Me O/Y >
Ph Ph
(R)-HYTRA
O
OH 0 RyBH OH
——— Mo -0 OH
HO™"; 25% (aus103) o
g Me
104 -105 (98% de)
L-Digitoxose
Me
R)-L
(R)-Lactat o
HO
OH
(S)-HYTRA

OH
p-Digitoxose 0-105

Schema 4. Synthese von L- und D-Digitoxose.

Digitoxose 105.17] Da dieses Kohlenhydrat in verschiedenen
Organismen in beiden enantiomeren Formen vorkommt,
wurde eine Synthese konzipiert, mit der sich p- und L-
Digitoxose herstellen lassen. Zundchst wurde das Bromal-
ken 99 ¢ durch Dehalogenierung, Schutzgruppenumwandlung
und Ozonolyse in den Aldehyd 103 {iiberfiihrt, der nach
destillativer Reinigung mit >98% de erhalten wurde. Die
Verldangerung des Kohlenstoffgeriists durch Einfithrung einer
Acetatgruppe gelingt mit (R)-HYTRA.['*!l Nach Abtrennung
des Nebendiastereomers wird das Lacton 104 zu L-Digitoxo-
se L-105 umgesetzt. Da sowohl (R)-Lactat ent-97¢ als auch
(S)-HYTRA leicht zugénglich sind, kann p-Digitoxose D-105
analog iiber die enantiomere Sequenz synthetisiert werden.

Die ausgesprochen starke Tendenz von 1-Brom-1-lithio-1-
alkenen, im Sinn einer Nicht-Chelat-Kontrolle zu reagieren,
die in auffilligem Gegensatz zur geringen Diastereoselektivi-
tdt a-unsubstituierter 1-Lithioalkene steht, konnte auf die
strukturellen Besonderheiten des Carbenoids zuriickzufithren
sein. Beriicksichtigt man den hohen p-Charakter der Kohlen-
stoff-Halogen-Bindung und den damit verbundenen kleinen
X—C=C-Winkel, so konnte das Felkin-Anh-Modell fiir den

Angew. Chem. 1998, 110, 444 - 465
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Ubergangszustand (106) eine Erkldrung fiir die bevorzugte
ul-Topizitdt!'®! (d.h. Re-Seitenangriff des Carbenoids 98b an
(5)-97) liefern: Es scheint plausibel, daB die alternative
reaktive Konformation 107 wegen der sterischen Hinderung
zwischen der Methylgruppe am Chiralitdtszentrum des Alde-
hyds und dem Alken ungiinstiger ist.['>¢]

lO| vauj[Br Br:ELi H (ﬁ
co—( PiH Me” “Me Me % :<| oG
H H
106 107
(S/Re) (S/5i)

Ein &hnliches stereochemisches Verhalten gegeniiber chi-
ralen Aldehyden zeigt das lithiierte Methoxyallen 8, das mit
N,N-dibenzylierten a-Aminoaldehyden 107 ebenfalls im Sinn
einer Nicht-Chelat-Kontrolle bevorzugt zu anti-Carbino-
len 108 reagiert (Schema 5). Die Diastereomerenverhéltnisse

N(CHzPh);
OMe u
—— + <
Li
(0]
8 107
l77—1 00%

OMe OMe
=.:&<N(CHQPh)2 . :~ﬁ_<N(CH2Ph)2
Hoo R HO' R
108 109

1. KOt-Bu, DMSO

2. H,S04
35-55%
o o
8 * (K\
o~ "R o’ R
110 111
BOC
NCH,Ph 1.8
H 2. O3; MexS
R
o)
112
OMe 5o OMe goc
oﬂcmph N O=§_<NCH2Ph
HO R HO R
113 114

Schema 5. Addition von lithiiertem Methoxyallen 8 an N-geschiitzte a-
Aminoaldehyde 107. R =Me, PhCH,, Me,CH—CH,.

108:109 betragen fiir diese Reaktionen 80:20 bis 95:5. Durch
Umsetzung mit Kalium-tert-butoxid und anschlieBende saure
Hydrolyse konnen die Allene 108/109 in Furanone 110/111
iiberfithrt werden.['%4 134 Dagegen entstehen durch Ozono-
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lyse der Addukte von 8 an die Aldehyde 112 (Diastereome-
renverhéltnisse 74:26 bis 85:15) die N-geschiitzten -Amino-
a-hydroxycarbonsiureester 113/114.31 Auch die nichtchelat-
kontrollierte Addition des metallierten Allens 8 kann mit
dem Felkin-Anh-Modell erklidrt werden.

Die enantioselektive Einfiihrung der Synthone 115 mit
umgepolter Carbonylreaktivitit (d'-Reaktivitit*) in achirale
Aldehyde und Imine war lange Zeit ein ungelostes Problem
bei asymmetrischen Synthesen. Dies ist in Anbetracht der
Vielzahl a-heterosubstituierter Carbanionen!®! erstaunlich,
die als Aquivalente der genannten Synthone dienen und
auBerordentlich wichtige Reagentien zur C-C-Verkniipfung
geworden sind, wobei mit Aldehyden und Iminen allerdings
stets racemische Produkte entstehen. Enantiomerenreine
Acyloine und a-Hydroxycarbonsduren (116 bzw. ent-116)
sowie a-Aminosduren und a-Aminoaldehyde (117 bzw. ent-
117) konnten entweder mit chiralen d'-Reagentien oder durch
die Kombination achiraler Derivate mit chiralen Additiven
erhalten werden (Schema 6). Mit dem zweiten Konzept, der

&}
o="
X
115
o NG
_— A
OH HNG
R R
X X
116 117
oder oder
OH HNG
O A o A~
Y\R Y\R
X X

ent-116 ent117

Schema 6. Synthese enantiomerenreiner a-Hydroxy- und a-Aminocarbo-
nylverbindungen durch Addition chiraler d!-Synthone 115 an Aldehyde
und Imine. X =H, OH; G = Schutzgruppe.

Addition nucleophiler Acylierungsmittel in Gegenwart chi-
raler Liganden, werden meist nur geringe Enantioselektivi-
titen erzielt.'’”1 Aber auch a-heterosubstituierte Carbanio-
nen mit kovalent gebundenen chiralen Hilfsgruppen wurden
selten eingesetzt;!'3% 3% manchmal ist die chirale Information
schwer einzufiihren und wird bei der Freisetzung der Zielmo-
lekiile zerstort, in anderen Fillen ist die Stereoselektivitit
gering.l'*l Wesentlich erfolgreicher sind Ansitze, die nicht auf
der direkten Addition chiraler Synthone an Aldehyde be-
ruhen, sondern ,auf Umwegen“ zu nichtracemischen -
Hydroxy-['*1l und a-Aminocarbonylverbindungen!'*?l gelan-
gen.

Bei der Suche nach Alkenyllithium-Reagentien, die als
Aquivalente chiraler d'-Synthone dienen und enantioselektiv
in Aldehyde und Imine eingefiihrt werden konnen, verfolgten
wir das Konzept der kovalent gebundenen Hilfsgruppe. Dabei
sollte die chirale Information in der Allylposition des
Vinylanions lokalisiert sein und iiber eine das Lithiumatom
chelatisierende Alkoxygruppe vermittelt werden. Diese
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Strukturmerkmale weisen die aus (R)- und (S)-Milchsédure-
estern zugédnglichen enantiomeren 1-Brom-1-lithio-1-alkene
(S)- bzw. (R)-37 auf. Die Addition an Aldehyde oder Imine
kann nur dann stereoselektiv verlaufen, wenn sich das
Lithiumatom in Z-Position zur chelatisierenden Alkoxygrup-
pe befindet. Diese ,,conditio sine qua non* wird durch den in
Abschnitt 2.2 beschriebenen selektiven Brom/Lithium-Aus-
tausch zu (E)-37 erfiillt.

Das Dibromalken (§)-36 ist im 150-g-Mafstab aus (S)-
Ethyllactat durch Einfithren der MEM-Schutzgruppe, Reduk-
tion zum O-geschiitzten Lactaldehyd!'*¥! und Carbonylolefi-
nierung zugénglich (Schema 7).’ Analog dient (R)-Isobutyl-

1. MEMC,(i-Pr)oNEt H Br
EtO 2. DIBAH =
O 3. CBry, PPhy Me X
3.CBra, PPhs
Me 76% o
OH o)
<O_/— e
RCHO

(8)-36: X = Br— p_BuLi, EL,O
THF o
(E-37:X=Li ] -105°C

H Br H Br
Me! R Me R
MEMO OH MEMO OH
118 119
R 118 :119 118+119
118,119a MexCH 94:6 87%
Me:HC S
b >< ) 99:1 71%
S
Me
c >4.,..ONEM 95:5 92%
Me
d >"'IIOSiPh2t—Bu 98:2 76%
Me
4 >-"IIOSiMe2Thex 96:4 95%
f Ph >89: 1 93%
OMe
g >89 :1 92%
()

Schema 7. Erzeugung und stereoselektive Addition des Lithioalkens (E)-
37 an Aldehyde.

lactat als Edukt fiir die zum Enantiomer fithrende Sequenz.
Das aus (5)-36 bei —105°C in Diethylether erzeugte Alken-
yllithium-Reagens (E)-37 addiert nach Zugabe von Tetrahy-
drofuran diastereoselektiv an aliphatische und aromatische
Aldehyde. In allen Fillen greift das S-konfigurierte Lithioal-
ken 37 den Aldehyd bevorzugt von der Re-Seite an (ul-
Topizitit), so daB iiberwiegend oder ausschlieBlich das
Diastereomer 118 resultiert. Die Umsetzung mit chiralen
(S)-Aldehyden fiihrt in der Kombination mit 37 zu ,,matched
pairs“.l'4 Die Tendenz der Aldehyde, mit 1-Brom-1-lithioal-

460

kenen unter Nicht-Chelat-Kontrolle zu reagieren (,,substrate-
induced*) und die ul-Topizitdt, die das Reagens (E)-37 zeigt
(,reagent-induced) verstarken sich gegenseitig, so daf3 die
Carbinole 118c—e mit 90-96 % Diastereomereniiberschuf3
entstehen. Wihrend die Umsetzungen von (E)-37 mit hoher
Stereoselektivitit verlaufen, wird bei den Reaktionen ana-
loger Alkenyllithium-Verbindungen (H, Ph, SO,Ph statt Br in
(E)-37) in sehr viel geringerem Maf} zwischen den enantio-
topen Seiten eines Aldehyds differenziert. Nur beim lithiier-
ten Thioether (SMe statt Br in (E)-37)1¢¢ ist die Diastereo-
selektivitit dhnlich hoch.l'*S] Beriicksichtigt man die Bedeu-
tung des duBleren Sauerstoffatoms der MEM-Ethergruppe fiir
die Chelatisierung des Lithiumatoms, so ist es nicht iiber-
raschend, da das Bromlithioalken (E)-40 mit kiirzerer
Etherschutzgruppe bei der Umsetzung mit Benzaldehyd nur
ein 6:1-Diastereomerengemisch ergibt.

Aus den mit 88 bis >98 % de erhiltlichen Bromalkenen 118
entstehen durch erneuten Halogen/Lithium-Austausch in
Tetrahydrofuran die Dilithiumverbindungen 120 (Schema 8).

®

(E)—37/'T‘O).«-~R
118

(88 —>98% de)

H Li
MEMO OLi
120
GO
HO—\I o H Ph
weR R fo)
HO />
o Ph
GO
121 122 123
H o
o =
HOCH3 O=Cé o] C@

Schema 8. Synthese von 1,2-Diolen 121, O-geschiitzten a-Hydroxyaldehy-
den 122 und a,a’-Dialkoxyketonen 123 durch stereoselektiven Angriff des
Lithioalkens (E)-37 auf die Si-Seite von Aldehyden.

Dabei bleibt die Doppelbindungskonfiguration vollstdndig
erhalten, wie durch die Protonierung zu (Z)-Alkenen['*%]
bewiesen ist. Je nach den Aufarbeitungsbedingungen der
anschlieBenden Ozonolyse konnen (S)-Diole 121 oder — nach
Einfiihrung einer Schutzgruppe auf der Stufe des Alkens — O-
geschiitzte (S)-a-Hydroxyaldehyde 122 erhalten werden.
Setzt man die Dilithiumverbindung 120 (R =Ph) statt mit
einer protischen Verbindung mit Benzaldehyd um, so werden
iiber eine analoge Sequenz C,-symmetrische Ketone 123
gebildet.'?®l Der Enantiomereniiberschuf der Produkte 121,
122 und 123, unter deren Strukturformeln in Schema 8 jeweils
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das stereoselektiv eingefiihrte Synthon wiedergegeben ist,
entspricht dem Diastereomereniiberschufl des eingesetzten
Monobromalkens 118.

Die durch Protonierung von 120 mit >98% de und einer
optischen Reinheit von 99 % ee erhiltlichen arylsubstituier-
ten Allylalkohole 124a, b konnen fiir einen effizienten Palla-
dium-katalysierten Chiralitdtstransfer genutzt werden (Sche-
ma 9).['% Dazu wird zunichst die freie Hydroxygruppe der —

H
HoooH 4 hBu
2.CICOMe Me W R
—_—
Me v R MEMO O_ _OMe
MEMO OH
124 (>98% de) 125 ©
NaCH(COMe),
[Pd2(dba)s]-CHCI3 MEMO
dppm N P
- e N
CH(COMe),
126
1. NaCN, Lit, A

2. LiOH, Hx0, EtOH

3. Og; NaBH4

127 (>98% ee)

R Ausb. 127
124-127 a Ph 54% (aus118f)
OMe
b 32% (aus118g)
%

Schema 9. Synthese chiraler Lactone 127 aus Allylalkoholen 124 durch
Palladium-katalysierten Chiralitétstransfer.

was sich im folgenden als essentiell erweist — als reine (Z)-
Isomere vorliegenden Alkene durch Uberfithren in die
Carbonate 125 in eine Abgangsgruppe umgewandelt. Die
anschlieBende Umsetzung mit Natriodimethylmalonat in
Gegenwart von 4-5Mol-% des Dibenzylidenacetonpalla-
diumkomplexes [Pd,(dba);]- CHCl; und Bis(diphenylphos-
phino)methan (dppm) ergab die Alkene 126 jeweils als
Einzelisomer. Dieser Reaktionsverlauf ist hinsichtlich seiner
Stereo- und Regiochemie ungewohnlich. Wihrend Palladi-
um-katalysierte Allylsubstitutionen normalerweise infolge
zweifacher Inversion unter Gesamtretention ablaufen,!'*’]
entspricht das stereochemische Ergebnis der Umsetzung
von 125 zu 126 einer Inversion an *C, verbunden mit einer
Rotation um die C-C-Doppelbindung. Dies 146t sich mit den
folgenden Annahmen erkldren: Die Carbonatgruppe wird
durch das Metall unter Bildung eines Palladium-r-Komplexes
verdringt und fragmentiert dabei zu Natriummethoxid und
CO,. AnschlieBend erfolgt Rotation unter m-o-w-Umwand-
lung'*®! und schlieBlich die Verdringung des Palladiums
durch das Nucleophil Malonat unter erneuter Inversion.
Ungewohnlich ist auch der vollig regioselektive Austausch
von Carbonat gegen Malonat, ohne daf eine Allylverschie-
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bung stattfindet, obwohl diese zur Konjugation der Doppel-
bindung mit dem Arylsubstituenten fithren wiirde. Modell-
studien!'*! lassen darauf schlieBen, daB der Grund hierfiir die
MEM-Ethergruppe ist, die moglicherweise das Palladium
chelatisiert. Aus den Alkenen 126 konnen durch Decarboxy-
lierung und Ozonolyse die Lactone 127 mit >98 % ee erhal-
ten werden (Schema 9); das Derivat 127b ist Zwischenpro-
dukt einer Synthese des Antidepressivums (R)-Rolipram.
An Mesitylsulfonylimine 128, die aus den entsprechenden
Aldehyden RCHO erhalten werden, ™ addiert das (S)-
konfigurierte Lithioalken (E)-37 diastereoselektiv unter be-
vorzugtem Angriff der Re-Seite zu den Bromalkenen 129
(Schema 10). Die Ozonolyse der Doppelbindung in Methanol

Me
2 R
(E)-37 + Me SO.N

Me

128
21-63%
H Br
Mel R
MEMO ths

129 (92-96% de)

1. O3, MeOH | | 1. 3.2 t-BuLi; MeOH
2. LiOH, Hp0,| | 2. O3; MeOH
MeOH
40-71%

- e
i
MtsN R I\/tsN"'I R
H
(S)-130 (S)-131
(88-99% ee)
_SiMes
NaC4oHsg Me,C=C , TiCly
MeOCH2CH,0OMe \OCMe:o,
R =Ph 72-78%
78%
CO»
® it
HsN Ph
(S)-132 133
(92-98% ee; >99% de)
R

129 Ph, 4-MeOCgHa4, 4-(ThexMe,SiO)CsH4, MeaCHCH2, MeoCH, MeaC
130 Ph, 4-MeOCgH4, 4-HOCsH4, MeoCHCH2
131, 133 Ph, Me;CHCH,, MeaCH, MesC

Schema 10. Synthese N-geschiitzter a-Aminosduren (S)-130 und a-Ami-
noaldehyde (S)-131 durch stereoselektive Addition des Lithioalkens (E)-37
an Sulfonylimine 128 sowie diastereoelektive Mukaiyama-Aldolreaktion
der Aminoaldehyde (S)-131 zu 133.

fiihrt direkt zu den Methylestern,['>!! die ohne Racemisierung
zu a-N-Mesitylsulfonyl(Mts)-Carbonsauren (S5)-130 verseift
werden. Die weitere Umsetzung zu Phenylglycin (S)-132
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zeigt beispielhaft die Entfernung der Mesitylsulfonylschutz-
gruppe, bei der sich Natrium in Ammoniak oder Naphtha-
linnatrium %2 als optimale Reagentien fiir ein racemisie-
rungsfreies Entschiitzen erwiesen.

Wie bei den Allylalkoholen 118 ist auch im Fall der N-
geschiitzten Allylamine 129 der Ersatz des Bromatoms durch
ein Wasserstoffatom via Brom/Lithium-Austausch und Pro-
tonierung moglich. Die anschlieBende Ozonolyse fiihrt zu a-
(Sulfonylamino)aldehyden (S)-131, die trotz der erwartet
labilen Konfiguration isoliert und weiter umgesetzt werden
konnen. Das Synthesepotential dieser Verbindungen wird am
Beispiel ihrer Verwendung als Substrate in Mukaiyama-
Aldolreaktionen!'3] mit dem Silylketenacetal von Isobutter-
sdure-tert-butylester in Gegenwart von TiCl, deutlich. Diese
Addition verlduft mit sehr hoher Diastereoselektivitdt im
Sinn einer Chelat-Kontrolle und ergibt die diastereomeren-

reinen Alkohole 133 mit ee-Werten von
92-98%. Der ausschlieBliche Angriff

T"Z(.\S des Silylketenacetals auf die Si-Seite des

MsN_ [ N-geschiitzten Aminoaldehyds wird
S :CV}R durch das Ubergangszustandsmodell

H 134 plausibel. Die effiziente Chelat-
o Kontrolle der bei Aminen bisher selten

134 verwendeten Mts-Schutzgruppe!'>
konnte auch bei anderen Substraten
niitzlich sein.

Wihrend eine Vielzahl von enantioselektiven a-Amino-
sduresynthesen bekannt ist!'*?l und auch einige Moglichkeiten
zur Gewinnung N-geschiitzter a-Aminoaldehydel'> ersffnet
wurden, ist der direkte Zugang durch Addition chiral
maskierter Formyl- oder Formiat-d'-Synthone (“CHO bzw.
“COOH) an Imine bisher noch nicht untersucht worden.
Ausgehend vom Dibromalken 36 oder seinem Enantiomer,
die ihrerseits aus den enantiomeren Milchsdureestern erhélt-
lich sind, wiirde dieses Konzept die Zielmolekiile in der (R)-
bzw. (S)-Konfiguration liefern. Fiir Synthesezwecke diirften
die N-geschiitzten a-Aminoaldehyde 131 von noch groferer
Bedeutung sein als die Aminosduren selbst.

4. Ausblick

Die exotisch anmutenden, zunichst nur als kurzlebige
Intermediate der a-Eliminierung postulierten Alkenyllithi-
um-Verbindungen mit elektronegativen Heteroatomsubsti-
tuenten in der a-Position haben sich zu niitzlichen Reagentien
entwickelt, die problemlos in Losung erzeugt und umgesetzt
werden konnen und deren chemisches Verhalten dank der
Ergebnisse neuerer Strukturuntersuchungen inzwischen gut
zu verstehen ist. Wegen ihrer Ambiphilie reagieren sie mit
Nucleophilen und - weitaus hiufiger — mit Elektrophilen
unter C-C-Verkniipfung. Ferner eignen sie sich aufgrund der
heterosubstituierten C-C-Doppelbindung zur Umpolung der
Carbonylreaktivitdt. Thre Verwendungsmoglichkeiten in
asymmetrischen Synthesen wurden bereits aufgezeigt, den-
noch sind auf diesem Gebiet zweifellos weitere Entwicklun-
gen zu erwarten. Im Hinblick auf die Carbanionreaktionen
der a-heterosubstituierten Alkenyllithium-Reagentien diirf-
ten sich bei der Steuerung von nucleophilen Additionen durch
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chirale Komplexbildner und Liganden hin zu einem enantio-
selektiven Verlauf wesentliche Fortschritte ergeben.
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