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Umsetzung von Aldehyden mit Enolaten des
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Reaction of Aldehydes with Enolates of Ethyl Dithianecarboxylate

The carbinols 3a, 3b, 4a and 4b are formed by 1,2-addition of the magnesium enolate 2b to
aldehydes. 1,4-addition is observed in the reactions of the lithium compound 2a with cinnam-
aldehyde and crotonaldehyde.

Vor einiger Zeit wurde iber die Deprotonierung zweifach thiolierter Essigsdureester 1
berichtet D). Die dabei gebildeten Enolate konnten mit o,B-ungesittigten Ketonen, Estern, Lacto-
nen und Lactamen umgesetzt werden !, wobei — bis auf eine Ausnahme!® — ausschliellich
Michael-artige Addition beobachtet wurde.

M
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Im Zusammenhang mit Versuchen zur Synthese des Adriamycinons? haben wir nun gepriift,
ob bei der Reaktion des lithijerten Carbons4ureesters 2a mit Aldehyden und Ketonen auch 1,2-
Addukte erhalten werden kdnnen.

Die Umsetzung von 24, das aus 1¢ beim Behandeln mit Lithium-diisopropylamid entsteht, mit
Benzaldehyd fiihrt nicht zum gewiinschten Alkohol 3 a; statt dessen werden die Ausgangssubstan-
zen zuriickgewonnen. Erstaunlicherweise liefert das durch Ummetallierung von 2a mit Magne-
siumbromid erhaltene Grignardreagenz 2b bereits bei — 78 °C mit Benzaldehyd bzw. mit Valer-
aldehyd die Produkte 3a bzw. 3b3), Dagegen wird Benzophenon weder von 2a noch von 2b ange-
griffen.

Wihrend das Lithiumenolat 2a mit Zimt- bzw. Crotonaldehyd in Tetrahydrofuran oder in
einer Tetrahydrofuran/Hexamethylphosphorsduretriamid-Mischung ausschlieflich zu den 1,4-
Addukten Sa bzw. 5b fiihrt, reagiert die magnesiumorganische Verbindung 2b mit den beiden
o,B-ungesittigten Aldehyden regiospezifisch zu den 1,2-Addukten 4a bzw. 4b%),
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Die dirigierende Wirkung, die das jeweilige Metall ausiibt, kann folgendermalien erklart werden:
grundsitzlich haben die Enolate 2 die Mdglichkeit, mit o,B-ungesittigten Aldehyden sowohl in ei-
ner 1,2-Addition zu den Alkoholaten 6 als auch Michael-artig zu den Enolaten 7 zu reagieren. Die
hohe Aciditit der Dithiancarbonsiureester und die damit verbundene grofie Stabilitit der Enolate
2 ist vermutlich die Ursache fiir die 1,4-Addition, die mit dem Lithiumreagenz 2b beobachtet
wird. Offensichtlich ist ndmlich das Alkoholat 6a, das bei einer 1,2-Addition gebildet wiirde, in-
stabiler als das Enolat 2a, so dafl das Gleichgewicht eindeutig auf seiten der Edukte 2a und
Aldehyd liegt. Deshalb scheinen die Reaktanden die Michael-Addition zu bevorzugen, bei der aus
dem Enolat 2a ein neues Enolat 7a gebildet wird. DaB} diese Addition reversibel ist, geht aus dem
Zerfall von 7a in die Ausgangssubstanzen hervor, der bei erhohter Reaktionstemperatur beob-
achtet wird.

C,HgO N

/O
MgBr

6b

Es erscheint plausibel, daBd die Ursache fiir die 1,2-Addition der magnesiumorganischen Ver-
bindung 2b in einer besonderen Stabilisierung des Alkoholats 6b durch die im Formelbild ange-
deutete Chelatisierung des Magnesiumions liegt; im Michael-Addukt 7b ist eine solche Komple-
xierung unwahrscheinlich. Eine Bestitigung fiir diese Uberlegungen wird durch die Umsetzung
des Alkohols 4a mit Lithium-diisopropylamid erbracht: hierbei entsteht nimlich der Aldehyd Sa.
Offensichtlich zerfallt das aus 4a gebildete Lithiumalkoholat 6a (R = C4H;) in das Enolat 2a und

Chem. Ber. /14(1981)



2926 M. Braun und M. Esdar

Zimtaldehyd, die dann sogleich in einer Michael-artigen Addition zu 7a weiterreagieren, welches
nach Aufarbeitung den Aldehyd 5a liefert.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie vom Fonds der Chemi-
schen Industrie unterstiitzt. Frl. U. Schweizerhof danken wir fiir ihre Hilfe bei der Ausfithrung
einiger Experimente.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Perkin-Elmer 221; Beckman IR 8. — NMR-Spektren in CDCly: Varian A 60;
Bruker WH 90 und WH 300. Die Angabe der Signale erfolgt in §-Werten mit Tetramethylsilan als
innerem Standard. — Massenspektren: Varian MAT CH §. — Siulenchromatographie: Kieselgel
60 (Korngréfe 0.040—0.063) der Fa. Merck. — Diinnschichtchromatographie: Polygram Sil ’
G/UV,q,-Fertigfolien der Fa. Macherey-Nagel. — Priparative Schichtchromatographie: Kiesel-
gel GF,q4 (Typ 60) der Fa. Merck.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Alkohole 3 und 4: Zu einer bei —20°C unter
N,-Atmosphire geriihrten Lésung von 0.77 ml (5.5 mmol) Diisopropylamin in 20 ml Tetrahydro-
furan (THF) spritzt man 3.4 ml einer 1.6 M Lésung (5.5 mmol) n-Butyllithium in n-Hexan durch
eine Serumkappe zu, 1dBt 15 min bei —20°C riihren und versetzt dann mit 0.96 g (5.00 mmol)
1c¢!®), das in 10 ml THF geldst ist. Nach 2stdg. Rithren bei der gleichen Temperatur gibt man das
Reaktionsgemisch zu einer aus 0.17 g (0.007 mol) Magnesiumspianen und 0.52 ml (6.0 mmol)
1,2-Dibromethan hergestellten Suspension von Magnesiumbromid in 10 ml THF, wobei eine
klare Losung entsteht. Nach Abkithlen auf —78°C werden 5.00 mmol des jeweiligen Aldehyds
ohne Lésungsmittel zugespritzt. Man 143t 1 bis 2 h bei — 78 °C riihren, gie3t die Mischung dann in
etwa 100 ml gesittigte Ammoniumchloridlésung, extrahiert dreimal mit je 50 ml Chloroform,
wischt die vereinigten organischen Phasen mit Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Das
nach dem Entfernen des Losungsmittels i. Vak. zuriickbleibende Ol wird saulenchromatogra-
phisch (100 g Kieselgel/Chloroform) gereinigt. Auf diese Weise werden erhalten:

2-(a-Hydroxybenzyl)-1,3-dithian-2-carbonsdure-ethylester (3a): Ausb. 1.35 g (91%). Zu analy-
tischen Zwecken wird eine kleine Probe destilliert: Sdp. 145 °C (Badtemp.)/0.015 Torr. — IR
(Film): 3465, 1720 cm~'. — 'H-NMR (90 MHz): 8§ = 1.30 (t, J = 7 Hz; 3H, OCH,CHy>),
1.65—2.16 (m; 2H, SCH,CH,), 2.48 —3.25 (m; 4H SCH,CH,), 3.70(d, J = 6 Hz, fillt nach Zu-
gabe von CF;CO,H zum Singulett zusammen; 1H, OH), 4.27 (q; J = 7 Hz; 2H, OCH,CH,),
5.16 (d, J = 6 Hz, fallt nach Zugabe von €F;CO,H zum Singulett zusammen; 1H, CHOH),
7.20—755 (m; SH, Aryl-H). — MS (70 eV): m/e = 192 (19%, M — C¢H;CHO), 163 (3%; 192 —
C,Hy), 119 (100%; 163 — CO,); m* 73.8 (192 - 119).

C,,H305S, (298.4) Ber. C56.35 H6.08 Gef. C55.79 H6.30

2-(1-Hydroxypentyl)-1,3-dithian-2-carbonsdure-ethylester (3b): Ausb. 1.21 g (87 %). Beim Ver-
such der Destillation trat Zersetzung ein. — IR (Film): 3500, 1710 cm~!. — 'H-NMR (90 MHz):
8§ = 0.74 (mc; 3H, 5-H), 1.36 (t, J = 7 Hz; 3H, OCH,CH,), 2.50—-1.10 (m; 8H, 2'-H, 3"-H,
4-H und SCH,CH,), 3.45-2.56 (m; 5H, SCH,CH, und OH), 3.92 (t, J = 7 Hz; 1H, CHOH),
4.30 (q, J = 7 Hz; 2H, OCH,CH,).

2-(a-Hydroxy-trans-cinnamyl)-1,3-dithian-2-carbonsiure-ethylester (4a): Farbloses Ol; Ausb.
0.88 g (55%)9. — IR (Film): 3470, 1720 cm~'. — 'H-NMR (90 MH2): § = 1.37 (t, / = 7 Hz;
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3H, OCH,CH,), 1.70—2.35 (m; 2H, SCH,CH,), 2.55-2.90 (m; 2H, SCH,CH,), 3.00-3.45
(m; 3H, OH und SCH,CHy,), 4.32 (a, J = 7 Hz; 2H, OCH,CH,), 4.66 (dd, J = 6 Hz,J = 7Hz;
1H, CHOH), 6.38 (dd, J = 6 Hz, J = 16 Hz; 1H, CH=CH-C¢H,), 6.76 (d, J = 16 Hz; 1 H,
CH=CH-CgHy), 7.20-7.50 (m; SH, Aryl-H). — MS (70 eV): m/e = 192 (30%, M -
C4H;~ CH=CH - CHO), 163 (12% 192 — C,Hy), 132 (28%, C¢H;— CH=CH - CHO), 131
(33%, C4Hs— CH=CH-CO), 119 (100%, 192 — CO,C,Hy).

Cy6Hy05S; (324.4) Ber. C59.23 H6.21 Gef. C 58.89 H 6.33

2-(1-Hydroxy-trans-2-butenyl)-1, 3-dithian-2-carbonscure-ethylester (4b): Ausb. 1.10 g (85%)9.
— IR (Film): 3450, 1710 cm~'. ~ 'H-NMR (90 MHz): § = 1.36 (1, J = 7 Hz; 3H, OCH,CH,),
1,74 (d, J = 5 Hz; 3H, CH=CH - CH}5), 2.10 (mc; 2H, SCH,CH>), 3.50~2.55 (m; 5H, SCH,CH,
und OH), 4.30 (mc; 3H, OCH,CH, und CHOH).

Cy1Hy305S, (262.4) Ber. C50.35 H6.91 Gef. C49.43 H 6.91

Darstellung der Aldehyde 5a und 5b: Eine nach der obigen allgemeinen Arbeitsvorschrift her-
gestellte Lésung von 5.00 mmol des Lithiumenolats 2a in THF/Hexan wird unter N,-Atmosphire
mit 5 ml Hexamethylphosphorséiuretriamid und anschliefend mit 5.00 mmol Zimt- bzw. Croton-
aldehyd versetzt; Reaktionstemp. und Reaktionsdauer siehe unten. Zur Aufarbeitung giefit man
das Gemisch in 100 ml gesittigte Ammoniumchlorididsung und extrahiert dreimal mit insgesamt
200 ml Petrolether. Die vereinigten organischen Phasen werden viermal mit Wasser gewaschen
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels i. Vak. werden
erhalten:

2-(3-Oxo-1-phenylpropyl)-1,3-dithian-2-carbonsdure-ethylester (5a): Reaktionstemp.: —20°C;
Reaktionsdauer: 1 h. Reinigung des Rohproduktes® durch Siulenchromatographie (100 g Kiesel-
gel/Chloroform) liefert 0.98 g (60%) farbloses 5a, das sich bei einem Destillationsversuch zer-
setzte. — IR (Film) 1720 cm~!. — "H-NMR (300 MHz): = 1.25(t, J = 7 Hz; 3H, OCH,CH}),
1.73-1.89 (m; 1H, CH,CHO), 1.99-2.11 (m; 1H, CH,CHO), 2.71 - 2.76 (m; 2H, SCH,CH,),
3.02~3.42 (m; 4H, SCH,CH,), 4.07 (dd, J = 10 Hz, J = 4 Hz; 1H, C¢H;CH), 4.14 (q, J =
7 Hz; 1H, OCH,CHy,), 4.16 (q, / = 7 Hz; 1H, OCH,CH,), 7.20—-7.41 (m; 5H, Aryl-H), 9.61
(dd, J = 2Hz, J = 1 Hz; 1H, CH,CHO). ~ MS (70 eV): m/e = 324 2%, M*), 251 (6%; M —
CO,C,Hy), 234 (4%; 251 — OH), 191 (100%; M — C¢H;— CH - CH, - CHO).

Cy6Hp05S; (324.4) Ber. C59.23 H6.21 Gef. C60.22 H6.76

2-(1-Methyl-3-oxopropylj-1, 3-dithian-2-carbonséure-ethylester (5b): Reaktionstemp.: —78°C;
Reaktionsdauer: 18 h. Rohausb.®) 1.20 g (91%). Zu analytischen Zwecken wurde eine kleine Menge
durch prap. Schichtchromatographie (Chloroform; Rr = 0.45) gereinigt. — IR (Film): 1715
em~!, — TH-NMR (90 MHz): § = 1.14 (d, J = 7 Hz; 3H, CHCH,), 1.33 (¢, J = 7 Hz; 3H,
OCH,CH,), 3.50-1.50 (m; 9H, CHCH,, CH,CHO und Dithian-H), 4.26 (t, J = 7 Hz; 2H,
OCH,CH,), 9.74 (mc; 1H, CHO).
C;1H3045, (262.4) Ber. C50.35 H6.91 Gef. C50.60 H 7.00

5a qus 4a: Zu einer bei —20°C unter Ny-Atmosphire gerithrten Lésung von 0.51 ml (3.3
mmol) Diisopropylamin in 20 ml THF spritzt man 2.05 ml (3.3 mmol) einer 1.6 M n-Butyllithium-
I6sung. Nach 20 min. Riihren bei —20°C gibt man 5 m! Hexamethylphosphorsiuretriamid und
anschliefend 0.97 g (3.00 mmol) 4a in 10 ml THF zu und 14t dann 4 h bei der gleichen Tempera-
tur rithren. Nach Aufarbeitung wie oben beschrieben besteht das Rohprodukt (0.91 g; 94%) laut
'H-NMR-Spektrum zu 46% aus nicht umgesetztem 4a und zu 54% aus 5a. Beide Substanzen
wurden durch pridp. Schichtchromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid (4a: R = 0.20;
5a: Rp = 0.53) getrennt. Die spektroskopischen Daten stimmen mit denen der oben erhaltenen
Proben von 4a und 5a iiberein.
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1y 1a) . L. Eliel und A. A. Hartmann, J. Org. Chem. 37, 505 (1972). — 1B R, J. Cregge, J. L.
Herrmann, J. E. Richman, R. F. Romanet und R. H. Schlessinger, Tetrahedron Lett. 1973,
2595; J. L. Herrmann, J. E. Richman und R. H. Schiessinger, Tetrahedron Lett. 1973, 2599.
— 19 H., Paulsen und W. Koebernick, Chem. Ber. 110, 2127 (1977).

2 vgl. M. Braun, Tetrahedron Lett. 1980, 3871.

3) Ein analoger Reaktivititsunterschied wurde auch zwischen Lithium- und Magnesiumenolat
des a-Sulfinylessigsiureesters beobachtet: C. Mioskowski und G. Solladié, Tetrahedron 36,
227 (1980).

4) Mit a,B-ungesittigten Ketonen wie 2-Cyclohexen-1-on reagiert auch 2b in Form einer 1,4-
Addition.

5) Die 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte 4a und 4b zeigen, daB diese keine Verunreinigungen
durch die 1,4-Addukte 5a bzw. 5b enthalten.

6 Laut 'H-NMR-Spektren sind die Rohprodukte 5a und 5b frei von 4a bzw. 4b.
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