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In den letzten zehn Jahren haben sich die organisch-chemischen Synthesemethoden stiirmisch
entwickelt. Parallel dazu ist die Analyse synthetischer Probleme systematisiert worden (Synthe-
seplanung). Die Aufstellung eines Syntheseplans fiir ein organisches Zielmolekiil wird durch
die Unterscheidung von Reagentien X(C), ... normaler Reaktivitit (Acceptoreigenschaften
an C'" %5 Donoreigenschaften an X,C%*--) und umgepolter Reaktivitit (Acceptoreigenschaf-
ten an X,C%* -, Donoreigenschaften an C'-?-3---) bedeutend erleichtert. Die Umpolung der
Reaktivitdt wurde als niitzliches heuristisches Prinzip, als Einteilungsschema und als Leitfaden
zum Auffinden strategischer Bindungen erkannt (Synthon-, Transform- und Retrosynthesebe-
trachtungen nach Corey). Die Methoden der Umpolung lassen sich in sechs Gruppen einteilen:
die 1,2n-Oxidation, den Heteroatom-Austausch, die Homologisierung und ihre Umkehr, den
Cyclopropan-, Trick“, die Verwendung von Acetylenen und die Redoxreaktionen; die in speziellen
Fillen mogliche, direkte Umpolung kommt ohne diese Methoden aus. ~ In diesem Aufsatz
wird die normale Reaktivitit durch griinen Druck, die umgepolte Reaktivitdt durch roten
Druck gekennzeichnet.

Zentren (1), d.h. Acceptoreigenschaften oder Angriff eines
Donors an den Kohlenstoffatomen C!- 33 --- und Donoreigen-
schaften oder Angriff eines Acceptors an C*% 5 ---; das Hete-
roatom X° selbst ist ein Donorzentrum ' 12},

1. Postulate und Nomenklatur

Vor einer Beschreibung und Systematisierung der Umpo-
lungsmethoden soll zunidchst das Thema umrissen und die
zu seiner Behandlung notwendige Nomenklatur der Synthese-

methodologie festgelegt werden. AnschlieBend werden synthe- 10
tische Probleme formutliert, welche eine Reaktivititsumpolung ] il\z/j\‘ﬁf\‘, w! P ee e und @ e e - Reaktivitit
erfordern. dod
1. Die wichtigsten Reaktionen in der organischen Synthese (1),X=0,N Ax? ,
sind polar, d.h. zum Kniipfen und Losen von Bindungen o Z 6 ; 5 X

werden nucleophile oder Donor- (d-) und elektrophile oder

Acceptor- (a_) Zentren (Lewis—S'ziure-Base-Kombinationen) Um zwischen Donor- und Acceptorreaktivitit und Ladungstrennung (e oder

detl1ab} 8% und o oder §°) zu unterscheiden, werden in diesem Aufsatz dic Buchstaben
verwen‘ € o ) ) d und a eingefiihrt [siche ¢/ ¢ [1c]]. In komplexeren Formelbildern konnte
2. Die meisten Ziclmolekiile der organischen Synthese ent- die Verwendung der Symbole A fiir d und o fir a die Ubersichtlichkeit
halten die Heteroatome Stickstoﬁ‘und Sauerstoffals funktionel- verbessern [siehe ( ! i ]. Griiner Druck kennzeichnet normale, roter Druck

umgepolte Reaktivitit.

le Gruppen (Amino-, Imino-, Hydroxy-, Ether-, Carbonyl-
funktion)!*2],

3. Diese Heteroatome bewirken am Kohlenstoffgeriist ein
Reaktivitdtsmuster mit alternierenden Acceptor- und Donor-

[*] Prof. Dr. D. Seebach
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgendssischen Technischen
Hochschule
ETH-Zentrum, Universititstr. 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979)

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1979

4. Daraus resultiert eine bedeutsame Einschrinkung der
Synthesemdglichkeiten : Die Kombination von Bausteinen mit
dem Reaktivitdtsmuster (/ ) ergibtnur | .3-, {.5- .., 1. {2n - 1)-
disubstituierte Produkte (ungerade Anzahl von Kohlenstofl-
atomen zwischen den funktionellen Gruppen) [siehe (2) und

(3)][1].
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U’ w'
27fa" oder ' [ ¢* A d”, 2 oder off o
(2) (3)

direkte oder vinyloge Prins-, Aldol-, Claisen-, Mannich- und Michael-Reaktio-
nen [1a, 2], X, X’=0, N; Doppelbindungen sind nicht eingezeichnet

5. GemdB dem urspriinglichen Vorschlag sind Synthons
LStructural units within a molecule which are related to possi-
ble synthetic operations“i**), So steht das Molekiil (4) mit
dem Substrat-Synthon (5) und dem Formyl-Synthon (6) in
Beziehung. Diese Betrachtungsweise ist unabhingig vom
Reaktionstyp (polar, radikalisch!!®, pericyclisch, Ubergangs-
metall-katalysiert, photochemisch, elektrochemisch).

P e
Q“C\ > + C_

H H

4) (3) (6)

6. Eina"- oderd™-Synthon (n>1)hat an C* das Heteroatom
O oder N und an C" ein Acceptor- bzw. Donor-Zentrum!®>4)
(7) bis (9) sind einfache derartige Synthons. Ein a®- oder

4 3 4 3
Rr! ).;\Rz Rr! /d‘\Rz R) ' R )d
dl ) dl
(7a) (7b) (8a) (8b)
(o] (o]
Rl a Rl i
r? R? r® R®
aZ
(9a) (9b)

d°-Synthon ist ein Acceptor- bzw. Donor-Heteroatom (O oder
N).

7. Ein Reagens ist die Verbindung (oder Zwischenstufe),
die fiir die synthetischen Operationen verwendet wird. Synthe-
tisch dquivalente Reagentien oder Reaktionsfolgen bewirken
gleiche Transformationen (siche Tabelle 1 und Definition
1.9)3<),

8. Mormule Reakinvitiit hat ein Reagens, wenn es einem
Synthon des allgemeinen Typs ¢ / ; entspricht.

Umgepolte Reaktivitit liegt vor, wenn die a- und d-Zentren
gegeniiber ¢ / 1 vertauscht sind [siehe die allgemeine Darstel-
lung (10); vgl. (7b), (8b), (9a)]. «°" - und " "-Synthons
entsprechen demzufolge Reagentien mit normaler Reaktivitit,
d?"*!_und a®"-Synthons solchen mit umgepolter Reaktivitit
(siche Tabelle 1).

45,0
X
AL a®#: -+ und d"*** * *_Reaktivitat
d d
a a a
{10), X =0, N

Umpolung liegt ebenfalls vor, wenn die Alternanz der Reak-
tivitdten durchbrochen ist (siche auch Frage 4 in Abschnitt
2 sowie Abschnitt 3.5).

SchlieBlich ist Umpolung auch jeder Prozef, bei welchem
die Acceptorreaktivitdt eines Atoms in Donorreaktivitit um-
gewandelt wird und umgekehrt (siche Abschnitt 3.2 und 3.6).

9. Zur Diskussion bestimmter Transformationen werden
die Namen der betreffenden Partialstrukturen mit den zuge-
horigen Reaktivititssymbolen verwendet. Die neu gekniipften
Bindungen sind hervorgehoben [siche Gl. (a®}) und (b)) so-
wie Tabelle 17151,

10. Ambidoselektiv ist eine Reaktion oder eine Spezies, die
zwischen Zentren gleicher Reaktivitdt in einem konjugierten

Tabelle 1. Moglichkeiten fiir die Synthese eines Aldehyds R~—CH,—CH,—CHO (Zielmolekiil).

Transformationen Reagentien Lit.
und Synthons
R—CH;—CH, d CHO R—CH,—CH,—MgX + CH,O[a] synthetisch dqui- 81
(das Formyl- HC(OCH3;)s[b] valente Reagentien
-Synthon) HCO{[N(CHs,),] (vier von vielen
S méglichen Formyl-
H@<S:© BF @ 2 '-Reagentien) f4g. 9]
H. O« [eb]
R—CH,—CH;zr r CHO R—CH==CH, + H 0] [10]
H_ S— bl PR
R—CH,—CH,a  dCHO R—CH,;—CH;—Br + X :> synthetisch dqui-
@h Li S valente Reagentien
R—CH,—CH;—OTos +NaCN[d] (Formyl-
R—CH,—CHO +CH,OCH=P(CsHs); [b] d*-Reagentien)
7 or
R—CH; a . CH;—CHO R—CH,X + M synthetisch Gqui- [11]
) valente Reagentien
o el (Acetaldehyd- [12]
)\N {d"-Reagentien)
Li
R—CH; d a CH,—CHO DS +Br—CH,—CH(OC,Hj), [¢, b] (Acetaldehyd-
02 42
(a?) RXLi a®-Reagens)
e
Ra d CH;—CH,—CHO RBr + 265 (Propicnaldehyd- [13]
@3 2 4@ d*-Reagens)
Rd CH;—CH,—CHO  R;Culi + A i (Propionaldehyd-
() COOC3Hy :i"-Reagens)

[a] Oxidation des Produkts. [b] Hydrolyse des Produkts. [c] Radikalkettenstarter. [d] Reduktion des Produkts. {¢] Raney-Nickel-Entschwefelung. [f] S-Methy-
lierung des primidren Alkylierungsprodukts.
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2. Das synthetische Problem
i) g
R/(“: H Hy & /C\C H, Vier Formulierungen der synthetischen Situation, die eine Reak-
tivititsumpolung erfordert
Ethoxyalkyl- Aceton-
-'_Synthon +"_Synthon N 1. Wie in Abschnitt 1 gezeigt, erméglicht es die normale
Reaktivitdt (/. nicht, 1,2n-disubstituierte Produkte (gerade
H;C,0 O Anzahl von Kohlenstoffatomen zwischen den funktionellen
RN (a) Gruppen) aufzubauen. Wie gelangt man dennoch zu Verbin-
/ ' dungen vom Typ (11) und (12)?
TiClg
osit
R—CH(OC 7H3)2 PNy X
BEthoxyalkyl-:'-Reagens Aceton-(*-Reagens /’F\'Z/R‘
(a'-Reaktivitat) (1>-Reaktivitat) R x'
(11) (12)
O HO L " " "
EOX\/MgX + )j\ e e> O el (b) %, % = NRz, ORL NRL O
O H H
Propionaldehyd- Isopropanol 2. Diese Frage kann man auch wie folgt formulieren: Wie
d®-Reagens ' -Reagens lassen sich zwei Zentren gleicher Polaritit oder Affinitdt mit-
einander verkniipfen? [siehe Gl. (¢) und (d), X/X'=0O, N].
System vom Typ ( | ) oder (10) unterscheidet (siche Selektivi- 3. Wie konnen wir systematisch die Reaktivitit umpolen
tats-Nomenklatur und Beispiele in Tabelle 2). oder Reagentien entwerfen, die Synthons wie (13) bis (15)

Tabelle 2. Strukturorientierte Definition von Selektivititen. — Es werden drei prinzipielle Selektivititen unter-
schieden [a]: 1. Typ-Selektivitit (nicht-isomere Produkte, meist verschiedene Reaktionstypen, d.h. Substitution,
Addition, Eliminierung, ... A/B); 2. Konstitutions-selektivitit (gleichartiger Reaktionstyp und konstitutionsisomere
Produkte; C/D, E/F, I/K); 3. Stereoselektivitit (Produkte sind stereoisomer; Diastereoselektivitit L/M oder Enantio-
selektivitit G/H [b, c]). Die Konstitutionsselektivitdt wird weiter unterteilt in Positionsselektivitét (unterscheidet
zwischen funktionellen Gruppen in einem Molekiil, die nicht miteinander in Bezichung stehen, aber gleiches Re-
aktionsverhalten zeigen; I/K), Regioselektivitidt [d] C/D und Ambidoselektivitit E/F (siehe Definition 1.10 [e]).

HO CHj e}

Q
=+
&

o] o]

e 9

O R
Base/CHzX

OCH;
™
=
O H "
ﬁ,)‘\i<c H; \)ﬁ
o/‘- _____ " o

[a] Der Ausdruck Chemoselektivitit [B. M. Trost, Th. N. Salzmann, K. Hiroi, J. Am. Chem. Soc. 98, 4887 (1976)]
ist nicht strukturorientiert definiert, Stereospezifitdt ist ein hiufig kritisierter Begriff [H. E. Zimmerman, L. Singer,
B. S. Thyagarajan, ibid. 81, 108 (1959); E. Ruch, I. Ugi, Theor. Chim. Acta 4, 287 (1966)]; ,.Spezifitit“ sollte man
iberhaupt nicht verwenden. [b] Siche Y. Izumi, A. Tai: Stereodifferentiating Reactions. Academic Press, New York
1977. [c] Natiirlich sind G und H nur dann enantioselektive Wege, wenn die Wasserstoffatome der a-Oxo-me-
thylengruppe im Edukt enantiotop sind; in L/M miissen sie diastereotop sein. [d] Siche A. Hassner, J. Org. Chem.
33,2684 (1968). [e] Dies war zwar Teil der urspriinglichen Definition der Regioselektivitit (siche [d]), doch wurde
der Begriff kaum benutzt, um z. B. zwischen 1,2- und 1,4-Addition an ein Enon oder zwischen O- und C-Alkylie-
rung eines Enolats zu unterscheiden [Ubersichten: J. d’Angelo, Tetrahedron 32, 2979 (1976); R. Gompper, H.-U.
Wagner, Angew. Chem. 88, 389 (1976); Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 15, 321 (1976); L. M. Jackman, B. C. Lange,
Tetrahedron 33, 2737 (1977)]. Wie aus dem rechten Teil von Tabelle 2 hervorgeht, ist der Gebrauch der a/d-
Nomenklatur in diesem Zusammenhang sehr bequem.

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979) 261



entsprechen? [vgl. Postulate 1.6 und 1.8 sowie (10 ) und Tabelle

1].
S
! I CHR'
+ X—CHZ R R CHZR' R
R (c)
-
R
R’ R R R H  Pinakole,
. X__/ . >=< >.g<R Acyloine,
N\ , R R R ,; Produkte
R ’ HX R
(11)
X
A R
RS
ST
——» Produkte (12); [-)\ (d)
X R xR

M+:x‘

4. Eine vierte Moglichkeit der Fragestellung ist: Wie erzeugt
man gleiche Reaktivitit in 1,(2n)- oder entgegengesetzte Reak-

OR" NR?
1 d
R-Oa , RyNa R-Cd R
R
(13) (14) (15)
(elektrophiler (Hydroxy- oder (Aminopropyl-d?,

Sauerstoff oder Alkoxyalkyl-d')

Stickstoff, a°)

"Homoenamin'')

tivitidt in 1,(2n + 1)-Positionen eines Kohlenstoffgeriists? [ siehe

(16)-(18)],

a/ll a/\/a a/\/\/a
(16a) (16b) (16¢)

d d d
d/ d/\/ d/\/\/
(17a) (17b) (17¢)

d a-" d a- "N d
a
(18a) (18b) (18¢)

3. Methoden der Reaktivititsumpolung

Obwohl das Problem schon friih erkannt wurdet**~ 161 ynd
zahlreiche klassische Losungen existieren, wurden im letzten

COX ROOC

CN i
| 1 (©)2n T =o
e} CN lox  RooC

0
(19)(1,2; 1,6) (20)(1,4; 1,8)  (2]) (22) (1,4)
O NH, OH OH
B Neo0® ROOC)W,COOR Hofj:OH
OH HO” ~0”“CH,0H
(23) (1,2) (24)(1,2; 1,4) (25) (1,2; 1.4; 1,8)

Beispiele fiir Molekiile aus dem ,,Zauberkasten®.
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Jahrzehnt intensive Anstrengungen uaternommen, um neue
Antworten auf die vier Fragen in Abschnitt 2 zu finden. Eine
verwirrende Vielfalt von offensichtlich unabhingigen Metho-
den ist auf dem ,,synthetischen Markt“ erschienen und verlangt
nach einer Klassifizierung, die in den folgenden Abschnitten
versucht wird. '

Zuvor noch ein wichtiger Hinweis: Die Herstellung von
1,2n-difunktionellen Ausgangsverbindungen wie dem [2+4]-
Dimer (19) des Methylvinylketons! 7! oder dem Kopf-Kopf-
[2+2]-Dimer (20) des Acrylnitrils!*®! 148t sich hier nicht
ohne weiteres einordnen. Auch liefern industrielle und bioche-
mische Prozesse —~ nur zum Teil auf den im folgenden beschrie-
benen Wegen — leicht zugingliche und oft ungewohnliche
Verbindungen in gro8en Mengen, z. B. die Dicarbonsdurederi-
vate (21 ) (Bernstein-, Adipin-, Fumar-, Malein-, Phthalsdure)
und (22) (aus Fumarsidureester und Cyanid"® 2%) Furan
und seine Derivate, Aminosduren (23 ), hochfunktionalisierte
Molekiile wie Weinsidure (24) und Kohlenhydrate (25)1211,
Diese Quellen kénnte man den ,,Zauberkasten* nennen, wel-
chen der Organiker nie vergessen darf, wenn er die Synthese
eines (chiralen) Molekiils mit komplexer Funktionalitit
plant2t-22],

3.1. 1,2n-Oxidation

Eine Reaktion, die ohne C—C-Verkniipfung zu einem 1,2n-
sauerstoff- und/oder stickstoff-funktionalisierten Kohlenstoff-
geriist fithrt, ist eine Oxidation (,konservative® Umwandlung).
In Tabelle 3 sind viele klassische Reaktionen dieser Art und
deren neuere Varianten aufgefiihrt: Epoxidierung (Nr. 1, 2),
Hydroxylierung (Nr. 3, 4, 6, 7), Oxygenierung (Nr. 5, 8, 10,
11, 16), Aminierung (Nr. 4), Oximierung und Iminierung (Nr.
9), Ozonolyse (Nr. 18), Hydroborierung/Oxidation (Nr. 12),
die Neber- (Nr. 13), Baeyer-Villiger- (Nr. 17) und Criegee-
Hock-Umlagerung (Nr. 19), die Hofmann-Loffler-Freytag-
{(Nr. 14) und die Barton-Reaktion (Nr. 15).

In allen diesen Fillen reagieren Sauerstoff und Stickstoff
nicht als Donorzentren ¢/}, sondern als Acceptor-Zentren
(Sextett oder Septett) (/0) [ Umpolung der Heteroatom-Reak-
tivitdt; a®-Synthons; gleiche Polaritiit an benachbarten Hete-
roatomen R—O—0O—R’, R;N—NR’;, vgl. (17a)]. Da die
Methodologie der Erzeugung und selektiven Anwendung von
Reagentien mit elektrophilem N oder O recht begrenzt ist,
bedienen sich zahlreiche Verfahren anderer Acceptor-Hetero-
atome, die nachtriglich durch Sauerstoff oder Stickstoff ersetzt
werden (siehe Abschnitt 3.2).

. ..
d d
(26a) (dt, ) (26b)

Wie die Molekiile (19)-(25) aus dem ,,Zauberkasten® ent-
halten natiirlich alle Produkte in Tabelle 3 eine ,.eingebaute”
Reaktivitatsumpolung: Als Folge der 1,2n-Difunktionalisie-
rung ist jede ihrer Reaktionen normal [/ / /] beziiglich der
einen funktionellen Gruppe und umgepolt [(10)] beziiglich
der anderen. So entspricht das Enolat eines Aminosiurede-
rivates?#21 sowohl einem «*- als auch einem d!-Synthon
(26) (vgl. Anwendung dieses Reagens-Typs zur homologisie-
renden Umpolung, Abschnitt 3.3).

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979)



Tabelle 3. 1,2n-Difunktionalisierungen ohne C—C-Verkniipfung [23].

Nr. Edukt Reagens [Lit.] Produkt
1 P R—CO;H )
2 -Bu—OOH/Mo ~L
V-Derivate [24] or
3 0s0./R3NO [25] (NHR)
4 050,/Chloramin-T [26] )\K (
OH{NHR}
5 = 10, [27] [ oR
xn R
6 0@ 0, [28] 0
7 R/ﬁ/ MoOPH [29] R)*><OR
8 HC(OR)(NRy),/' O, [30] o
RN
o]
9 ArN,®, NO® [31, 32] o
R 2NR
10 osig R—CO;H [6¢, 33] on
i1 R)Y 10, [34] R oH
12 BH3(H,0,) [6¢, 35]
13 Q NH,OH/TosCl/Base [2] 0
R R)H/NHZ
14 Ll H,S0. [2, 36]

C\

RONO/hv [2, 37]

H
w
o
c

16 Base/O, [38]

i

H,0, [2, 18, 39]

)
Lo

o

O3 oder 0s0,/10,°;
Pb(OAc), [40]

<

19 foH TosCl [2, 41]

e

3.2. Heteroatom-Austausch und -Modifizierung

Gliicklicherweise ist die organische Chemie nicht auf die
Elemente C, H, N, O beschriankt! Um zur Synthese C, H,
N, O-haltiger Produkte das Reaktivititsmuster (I ) zu durch-
brechen, stehen uns alle Elemente des Periodensystems zur
Verfiigung. Der bekannteste und am besten ausgearbeitete
systematische Weg zur Reaktivitdtsumpolung von N- oder
O-funktionalisierten Molekiilen ist der wvoritbergehende Aus-
tausch dieser Heteroatome gegen solche, die umgekehrte Reak-
tivitdit am Kohlenstoffgeriist bewirken. So benutzen wir Deri-
vate anderer Heteroatome gleichsam als Boot, um einen Fluf3
zu liberqueren.

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979)

Stickstoff hat zudem — im Gegensatz zu Sauerstoff — viele
Oxidationsstufen und kann in vielerlei Bindungszustinden
auftreten, so daB3 seine ,,Modifizierung"“ das Hin- und Hersprin-
gen zwischen den Reaktivitdtsmustern (1) und (10) ermog-
licht.

3.2.1. Heteroatom-Austausch

Wie bereits festgestellt wurde, besteht ein Mangel an Metho-
den, mit denen Stickstoff und Sauerstoff sauber auf Donor-
Zentren ibertragen werden konnen. Die Verwendung von
Br® ist eine klassische Lésung dieses Problems [siehe Gl
(e)]: Bei der Bildung der gewiinschten C—N-Bindung reagiert

263



der Stickstoff als Donor mit dem elektrophilen a-Carbonyl-
Kohlenstoffatom; die entsprechenden Synthons sind " und
a? (siehe auch die 14-Oxidation, Nr. 1 in Tabelle 4).

o]

o Brz NH; o
)KOH - Br\)J\OH — HZN\/U\OH

O

4/ a?

Neuartige C—C-Verkniipfungs-Reaktionen verwenden a-
Chlomitrone (Tabelle 4, Nr. 2) sowie a-heterosubstituierte
Oxime'*?! und Hydrazone!**! als Keton-a2-Reagentien. Die
Herstellung von Grignard-Verbindungen, die Verwendung
zinnhaltiger Zwischenprodukte und der Gebrauch von Acyl-
Metall- und Acyl-Phosphorverbindungen zur Reaktivitdtsum-
polung sind ebenfalls in Tabelle 4 (Nr. 3-5) angedeutet.

Besonders vielseitige Heteroatome Y sind Phosphor, Schwe-
fel und Selen'*#*%, Sie konnen leicht auf elektrophile (+ R, Y®)
und auf nucleophile Zentren (+R,YX) iibertragen werden.
Vor allem Schwefel stabilisiert positive und negative Ladungen

8o
R! B! RyP=CHR R
O + HO-CH3;R?® ——> ?zo +  oder — >=CHR3
RZ R 3 R?
(RO),P—CHR 0
o)

in a-Stellung, und alle drei Heteroatome lassen sich auf vielerlei
Arten wieder aus dem Molekiil entfernen!*]. Die mit den
Namen Wittig, Horner, Emmons, Wadsworth, Michaelis und
Arbusow!?! verbundenen Umwandlungen erméglichen die
Kupplung von Kohlenstoffatomen gleicher Polaritit [vgl. GL
(c) und (f)]; neuere Verbesserungen und vielversprechende
Entwicklungen auf diesem allgemeinen Gebiet sind die Redox-
kondensationen mit Phosphanen!*®! und die Umwandlung
von NH; in die Abgangsgruppe N(SO,R),™"!.

1 1

RICHO RICHO R OH
e =
R*CHO Li_ R® 07 R?

_SR(SOR)
RY~CH,COOR R'-CH=C_ .
SR R
+ —— + —— 2
3
CH;—COR? ©CH,~COR? 3

Der voriibergehende Ersatz von Sauerstoff durch Schwefel
zur Herstellung 1,2n-difunktionalisierter Produkte wird in GL
(g) und (h) beschrieben [ vgl. mit Gl (c) und (d); weitere Beispiele
siche Tabelle 4, Nr. 6-8 und ausfiihrliche Ubersich-
ten!#® &1 12,4511 Dje Austauschbarkeit von Sauerstoff- und
Stickstoff-Funktionen (iquivalente funktionelle Gruppen®®)
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H,N a)I\OH te)

macht die Verwendung N-haltiger Reagentien mit Reaktivi-
tatsumpolung (siche Abschnitt 3.2.2) zu einer Heteroatom-
austausch-Methode fiir Sauerstoff [GL. (i)].

0
R-CH,0H —»—» R-CH,NO, — R-CH-NO; —» R—C/: o

R' R
3.2.2. Modifizierung des Heteroatoms

Sauerstoff 148t sich ohne Heteroatom-Austausch nur schwer
so modifizieren, daB d'- und a-Reaktivitit wie in (10 ) moglich
wird"*® 3% (siche Abschnitt 4.1). Stickstoff verhalt sich vollig
anders. Dies hat zwei grundlegende Ursachen: Stickstoff kann
1. eine Bindung mehr bilden und daher mitten in ein konjugier-
tes System eingebaut werden, und 2. tritt er in insgesamt
neun Oxidationsstufen auf; in den niedrigeren stabilisiert er
a-C®, in den héheren a-C®. So wird der Stickstoff in Methyl-
amin durch Uberfiihren in die Schiff-Base mit Benzophenon
derart modifiziert, daB o-N—CH-Deprotonierung méglich
wird (vgl. Umpolung der Amin-Reaktivitit mit Pyridoxal in

] Q
H,C=0 + HyN [H2C=N—CPh2 HHZC—N=CPh2J

+Hel‘“l° 1.Ph1COI2.—H9

® @ + H®
[HZC =NH; <«— HZC—NHz] — CH;3NH; d CH;—NH, | (k)
1
1. Oxidationl 2.- H® d
+CHy—NH,

E) €]
H,C=NO,® <> H;C—NO,

der Naturf®!)). Damit ist die normale Reaktionsweise von
Immoniumderivaten (elektrophile Aminoalkylierung!®?) in
d!-Reaktivitit umgekehrt worden!**! [siche Gl. (k)].

Wir koénnen aber auch das Amin (Oxidationsstufe —3) in
das Nitronat umwandeln (Oxidationsstufe +35) und dieses
als Aminomethyl-d!-Reagens verwenden™".

Man muB aber nicht bis zur Nitro- oder Diazogruppe gehen,
um o-N—CH-Acidifizierung und a-N—C-Donorverhalten zu
erreichen. Unter den ,richtigen® Bedingungen sind offenbar

N. X(CN) [S]
- mg >91%—:8 }"(

Li

(31), X = NR,, OR (32a) (32b)

at, d* (32¢) (32d)
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Tabelle 4. Heteroatom-Austausch und -Modifizierung [23].

Umwandlungen und Reagentien Synthons Lit,
2 e Q 0 [61]
WJ\OR — \/\(kOR \/\/U\OR
(R'S); a
Oxidation O’S\R‘ oH
bt
1,3-Verschiebung " OR
—_—
Reduktion \(;{ 34/
o Q [62]

Ag Z
@O\S-‘O O(R
a® c1\)J\Rl
/S
01\)J\R1

AgBF,

ey,
%
=0

Rl
) 50,
RI!CH,OH + HOCH;R

N i Li;CuQly
R!CHyOTos + BrMgCH;R? ———» R'CH,—CHzR?

RyNH + CHzO + NaHSO; — R;N-CHy-SOzNa

.
—» H;N-CHp-SnRfy  ——o RzN/:(f

>=o

CH20 + R3SnMgCl —» HOCH,SnR;

P
2 Buli N B >
2 LiOCHLi  —

\I/ OH

R? R? SnRy
1. BuLi R! OH
R3
2R3>=0 Rr2
o HO R*
© 0 o
r . r-¢ . r
Fe(CO)n Zrln th@r
RZ
RS = RSX R x> R*X Ri\k\
\/\ R ﬁ/\ Bx
OH RSO RSO
1
R 7
—_—
r? OH

RS® + “SCOOR ——> RSOZ\G/\COOG

>=° RSO, COOH
T

8]

Rl Rl R1
f é<SeR §<SER
_ —
R? R? SeR R* Li
R’ 1
o i SeR R
R R R? R}
> R? > .
HO R HO R
\ Rl
?
R? R
R4

R!CH, a [63]

RICH; d

RyN-CHad

c [64]

Atfat

~ [65]
N
4 CH,0H

C

&OH [66]

o} [67-69]

aR? Rl\dA [70]

OH
Yo [4g 71]
1 #>COOR
o fa®
RA_ [45]
e
HO R*
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Tabelle 4. (Fortsetzung).

Nr. Umwandlungen und Reagentien Synthons Lit,
9 RCOOH homologe Sdure, Amid, Keton, a4 COOH 4 CONHg [2]
CN Aldehyd, Alkohol, Amin, 23
RCH;OH a-Aminosaure, a-Hydroxyarmid, a2 CHO 4+ COR %73176]
RCHO -s3ure, -keton, -aldehyd, -amin
W CH,OH 4 CHyNH,
[0 O
:‘ﬁ :‘)JTH/R
Q
10 R-COOH + HO-CH,-CH=CR} R O 9 [77]
H oH oder | ,
N O wisdy
+ RCH-COOH : I
i H‘MCRz d
NH, 2z
oH CH,CH-CR®

] 2
R'-CH=CHy—CH=CR}
Rl—%—CHrCHr’CR%

>7N» 5=0

NH,

11 SOCl,
>7NHZ —

L. Base

3t
2. Aty x
3. H0

12 5
S+ HN(CHy), —— |
)(kx )HJ\N/\LX
|
X
1 >=O )(k
N . HN
- I/\< ;= ’\ré
2. Raney-Ni oder OH OH
Oxidation oder X = Hy, O
Hydrolyse
13 NH;

NO,Li R?
2 R!
R ——— R*

RH Li

[t

i

>Lx112 [78]

die meisten Aminderivate mit elektronenziehenden Substituen-
ten geeignet, die eine positive Partialladung am Stickstoff
verursachen [siehe Isocyanide (27)P°*], Carbamoyllithium-
verbindungen (28)1°% 31 Nitrosamine (29)%9561  Amide
(30) mit sterisch abgeschirmten, aber elektronisch wirksamen
Carbonylgruppen'*®-4%-571  sowie  vinyloge Harnstoffe,
Urethane und Cyanamide (31)!°#!]. Es ist noch nicht ganz
klar, ob fiir die einfache Bildung und unerwartete Stabilitét
dieser Systeme die dipolare Anionstabilisierung [(32)] ent-
scheidend ist!4-48:4%-571 Eine noch heute fast vollstindige
Liste der N-Derivate mit nucleophilen a-Kohlenstoffatomen
ist in einer friiheren Ubersicht enthalten (Tabelle 3 inf*¢)).
Die Verwendung von Cyanid (Kolbe- und Strecker-Synthe-
sen'?! Cyanhydrin-Bildung), ein neueres Beispiel fiir den Stick-
stoff-Einbau in ein konjugiertes System (vgl. Abschnitt 3.5)
sowie Derivate mit ,,Dipolstabilisierung™ finden sich in Tabelle
4 (Nr. 9-13).

Beispiele fiir Heteroatom-Austausch und gleichzeitige -Mo-
difizierung sind das vielseitige Reagens TosCH,NC: (Tos-
micl®* 390 und die Lithio-thiocarbamoylderivate
LiCSNR!R269)

3.3. Homologisierung und Umkehr

Jede Verbindung mit 1,2n-Doppelfunktionalisierung hat be-
ziiglich der einen funktionellen Gruppe das normale Reaktivi-

266

X (791
oder
Y ! F
! OH
[t
. [41]
\ﬁxuz
g2
R3
Ho/(R*
/at
titsmuster , und umgepolte Reaktivitdt (70 ) hinsichtlich

der anderen [vgl. Abschnitt 3.1, (26)]. So kann z.B. nach
einer Reaktion mit einem Acceptor an C?, das in diesem
Fall sowohlein .} °- als auch ein 42"~ !-Zentrum ist, die C*—C?2-
Bindung gespalten werden (,Deshomologisierung®, Abbau-
reaktion). Durch dieses Vorgehen wird also ein Reagens zu-
ginglich, das einem d 2" * !-Synthon entspricht. Das zusitzliche
funktionalisierte Kohlenstoffatom (C!') kann spezifisch zum

//X /Xe //X R
[e] ,C //C Elektrophil R ~ /C
R-C_ <>R-C_ —_— . — 0 (1)
X' X' R" X' ?
(33)
OH
+CNe [ (m)
CeHs—CHO ———> CgHy—CO :
Homologisierung CN o c 5H5
CgHsCHO |
C6H5) ¢ HO
O OH OH O°
ot - CN© | | 1
CgHy—C—=CHCgH; <~ CgH;—C—CHC¢H;
Abspaltung (I:N

Zwecke der Reaktivititsumpolung eingefiithrt werden (Homo-
logisierung).

Ein d!-Reagens dieses Typs hat die allgemeine Formel (33),
in der X und X' fiir Sauerstoff und/oder Stickstoff oder andere
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Heteroatome stehen, und muBl drei Bedingungen erfiillen:
Stabilisierung des Anions durch die C=X-Gruppe, Angriff

O . ROcN HO

1. (iBu)zAlH ? Rl
L o
Wi ?

1
o R 2. Hen -RY 1. Lingen,
_—

Die Benzoinkondensation [Gl. (m)] ist das bekannteste Bei-
spiel. Die nicht katalytische Stork-Methode!®®! ist ent-
sprechend konzipiert; sie benutzt Lithiumderivate geschiitzter
Cyanhydrine (siche Tabelle 5) und wurde in genialer Weise
bei einer Prostaglandinsynthese [Gl. (n)] angewendet®!), In
der Natur verlduft die nucleophile Acylierung iiber eine kataly-
tische Homologisierung mit Thiamin-pyrophosphat!®!-#21;
Stetter et al. gelang es, dieses Prinzip ins Laboratorium zu
iibertragen'®3! [GL. (0)].

%O 1. CgHsSCuCeHy® q/\/
H - s
CHO

oO‘o
—_—

3. H,O/H® 2 2. Hydrolyse,
ROCH; R? 4, TosCl TosO : Reduktion HO
5. PN RO
/OC oHg
= ﬁcl{
CHyjy
R’ l'{'
+
R;,gvs HO

“1 Elektrophil
e e,
- H® R/%{ - >—<N to)

R OH Rl
'Ma R R
g i Abspattung
R SJRI __P?'_’ %0 @ A=0 | g
e#\ R”' R a
TN
Umkehr der
Homologisierung

des Elektrophils am Kohlenstoff und Spaltungsméglichkeit
des Produkts zu einer Carbonylverbindung [siehe Gl (1) und
Tabelle 5]. Besonders attraktiv sind katalytische Prozesse.

2. Hydrolyse
NYO YO 3. Abspaltung
CeHs CeHs
(34a) (34b) oder ﬂ
Q"’ dC H, O dC,H,
CHO 4CHO

a dt

Weitere Beispiele fiir Reagentien, die aufgrund von C—C-
Spaltungen d'-Synthons entsprechen, sind in Tabelle 5 zusam-
mengestellt.

Bisher haben wir nur Fille diskutiert, in denen die d!-Reak-
tion an Homologen des benétigten Kohlenstoffgeriistes erfolg-

- .. . . O OH
Tabelle 5. Reaktivititsumpolung durch Homologisierung [23]. Reagentien (oder Reaktionsfolgen) entsprechend den d'-Synthoms i, J
R RIS
Reagentien (oder Reaktionsfolgen) Lit. Reagentien (oder Reaktionsfolgen) Lit.
NOM® 09 2
i MO._ OR .
& + Elektrophile I Elekurophit COOH ,CU)\
R)J\X - R! R‘)\x RI“SER?
X = OCT-0C,Hs [80, 81] R®
CH R? = Metall oder Alkyl, X = SR [98]
O-’.l"etrahydropyranyl [89] N-CR [84, 99]
OS1(CHy)y [90] H(~OOCH, siehe oben) [100]
coook” ) Bl
[ ] C1 (Darzens-Reaktion) [2]
SCSN(CHg), 93]
NR'COC¢Hg (Reissert-Verb.) [94]
NRj [9s]
(IDOH R L R'X R R Oxidation
R-CH,CN —» R-CH-CN —» R-C-CN —» >=o [96]} = - R — /(U)\ [102]
L 1‘%’ de 0o O OH pelivee R SR?
M@ Me
1 1
R?=o (E10) ('p") 8’CN —_ AV
+ (E1O)P-C - H  0siZ 350 COOsiZ
(o] 2 971 ~ rooa 7 > 1o i [103]
R —" R CHO _ Reoa \_ —ZC—O>R—C-CHZOH
{vgl, Darzens-Reaktion (2]} >5i0 0515 R 0sig e
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te. Man kann jedoch diese Methode genauso gut zur Erzeu-
gung von a*- und d*-Reagentien verwenden [siehe Gl. (p)—(r)].
In Gleichung (p) dient das Glycinderivat (34a) als 1,2-difunk-
tionalisiertes Molekiil’®4!. Kondensation mit Cyclohexanon
fiihrt zum Michael-Acceptor (1) (34b), der zugleich ein En-
aminderivat ist (normale Reaktivitit -, hier a?); das Produkt
der Gilman-Reaktion!®) wird zur a-Aminosiure hydrolysiert
und diese mit Bleitetraacetat zum Aldehyd gespalten (Desho-
mologisierung; der Carbonylkohlenstoff ,hat seine Schuldig-
keit getan®!). Betrachtet man diese Synthese ausgehend vom
Cyclohexanon, so ist das Oxazolidon (34a) ein d'-Reagens
(in der Dakin-West-Reaktion!?): d CH,—NH,); vergleicht
man hingegen (34b) mit dem synthetisierten Aldehyd, so
erweist es sich als a’-Reagens.

(0] (¢] (¢]
1. 2 LiNGPr),
—_—

5

3. ~HCN

[:> "ij(d aR {q)

a3

Die reversible Homologisierung nach Gleichung (q)*®' ist
der oben erwdhnten Verwendung von Cyanid zur nucleophilen
Acylierung vinylog und fiihrt zur B-Alkylierung eines Enons
(vgl. Nr. 7und 9 in Tabelle 4). Die Reaktionsfolge in Gleichung
(q) ergibt ein 14-difunktionalisiertes Zwischenprodukt (35)
wie die klassische Stobbe-Kondensation!! (und ihre neueren
Varianten®”1; siche auch Abschnitt 3.4).

COOR

[S]
o o)
RO™ ™0

13 2

R R! d
0O ——— > .
R>Z': A R2>£(_)ko R2>\O.z xo
@COOR : ¢? (r)

Gleichung (r) zeigt, daB das Bernsteinsdureesterenolat
einem d3-Synthon entspricht; die Cyclopentenonanellie-
rung (Weg B) ist Teil einer Drei-Kohlenstoff-Ringer-
weiterungsmethode!®®]. Einige weitere klassische Reaktio-
nen'?), die in diesem Sinne zur homologisierenden — oder
hier besser deshomologisierenden — Reaktivititsumpolung
Verwendung finden, sind die Methoden nach Baeyer-Villiger,
Beckmann, Hofmann-Curtius-Lossen-Schmitt, Hunsdiecker (al-
le: RCOR’ oder RCOOH—-ROH, RNH,;), sowie Barbier-Wie-
land (R,CHCOOH R ,CO), in denen der funktionalisierte
Kohlenstoff zur Abgangsgruppe wird und durch ein Hetero-
atom (N oder O) ersetzt wird.

3.4. Verwendung von Cyclopropanen

Die Offnung eines wie in (36a) und (36b) substituierten
Cycloalkans mit ungerader Anzahl von Kohlenstoffatomen
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durch einen Donor bzw. Acceptor ist eine weitere prinzipielle
Mboglichkeit zur Reaktivititsumpolung. Wie bei der Homolo-

X) (\ Don :
% ~ NN
(Clam 2 (Clame1 |y /\( /7 ’ il
Y Don Ace O Don O

a2n_Reaktivitat

(36a)

d®™_Reaktivitat

(36b) (37a) (37b)

gisierung (Abschnitt 3.3) wird die normale Reaktivitét ¢/
ausgenutzt [Zdhlung entlang des kiirzesten Weges], die gleich-
zeitig die umgepolte Reaktivitit (10) ist [Zahlung entlang
des Ringes von (36)]; die Ahnlichkeit wird noch deutlicher,
wenn man bedenkt, dal3 Prozesse dieser Art am leichtesten
an Cyclopropanen (110 kj/mol Spannungsenergie wird freige-
setzt), den nichst hdheren Homologen von ,Cycloethanen®,
ablaufen [siehe (37a), (37b) und Tabelle 6].

Die meisten Reaktionen dieses Schemas sind schon vor
langer Zeit entdeckt worden!!94! (d3[10%2] 24110501 400105
werden aber erst neuerdings systematisch zur Reaktivititsum-
polung verwendet. Voraussetzung dafiir war die Entwicklung
verbesserter Cyclopropanierungsmethoden™®**%¢), Eine an-
gemessene Wiirdigung ist hier nicht mdglich!*°”], doch sollen
einige illustrative Beispiele erwdhnt werden.

In der Chemie der Heterocyclen und der Naturstoffsynthese
treten mit Reaktivititsumpolung zusammenhingende Proble-
me beim Aufbau von Pyrrolinen, Pyrrolidinen, Tetrahydro-
furanen, y-Lactonen und y-Lactamen auf, weil in all diesen
fiinfgliedrigen Ringen die Kohlenstoffkette 1,4-difunktionali-
siert ist. Die weitverbreitete Anwendung von Cyclopropanen
auf diesem Gebiet iiberrascht daher nicht. Die Gleichungen
(s)—(u) zeigen je ein Beispiel von Danishefskill®®), Stevensi!®®!
und Wenkert!* 1%, Reaktionen des Typs (s)l''!] bei denen der
Dreiring stereoselektiv unter Inversion gedffnet wird, wurden

COOCH, ;
(CHZ)n

/\A< 4
COOCH; —»——» (CHjy) R
— NH, 3 m (s)
o)
N-R? R
(ol}
CN q_( NHg sy
R! R! R2 A ; _“(

R! R?
N
(t)
H Et
© (38)
R R
s R /I;I ,"—— H o 32
' TL +5C\ —»‘:\ ,——->—>«‘ Y : O (u)
X7 H COOR' A OR ~x 10
B © H
X = O, NCOOCH, (39) X = 0, NH
a
le) a2 )

4O

als ,homokonjugate Additionen* bezeichnet!!°®}, Eine Aspido-
spermin-Synthese tiber (38)!*2} verlduft nach Gleichung (t);
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Tabelle 6. Umpolung der Carbonylreaktivitat mit Cyclopropanen.

Olefin oder
»Cycloethan®

Synthon

,»-Homoolefin* oder
Cyclopropan

Synthon

U
. a @%\

=
Acc \//\

Don
~
/_ﬁl/
] O)

Don
NAZ

a
Don \/Y

Don
\/_}l},ﬁl/ R
55 W\’l/

°“\,|>g,\@og

K%g/) °

der Schliisselschritt einer Eburnamonin-Synthesel!!%:1131 jst
in Gleichung (u) skizziert. Die 1,4-Beziehungen N—C,;—N
und O—C,—O erreicht man in allen drei Fillen formal durch
a*-Reaktion mit einem Stickstoff- oder Sauerstoffatom. Die
Ringerweiterungen in Gleichung (t) und (u) kdnnen auch als
Heteroanaloga der pericyclischen Vinylcyclopropan— Cyclo-
penten-Umlagerung klassifiziert werden. Das Carben in Glei-
chung (u) [vgl. (18a)] entspricht dem darunter gekennzeichne-
ten a>-Synthon;in (39 ) spielt wahrscheinlich der Donor-Effekt
von X zusitzlich eine Rolle [vel (36a) und (36b)].

3 1
I>:O
d

R
RCHO
OC2Hs  ric, ‘ 20
.- (v)
OSiz :><0CH3 OCH, OR
(40) ocH }/\ @
: *COO0C,H;
O
/\QY ‘ RW\/U\
O' + RpCulii — (w)
Ox RLP® ROOC
3 ~N
/A\ ' N >A N
CH30 Li H ROOC X@
(41) a? (42) a*, d*
HsCeS O
d )
(HsCe)sP®  X©
(43) a7, d

Umwandlungen vom Stobbe-Typ sind mit dem Cyclo-
propanonacetal (40)" '*I[GL (v)] méglich, a®-Reaktivitit wur-
de an Methyl(vinylcyclopropyl)keton [Gl. (w)] beobachtet!! ! %),
Methoxycyclopropyllithium (41) ist ein Propionaldehyd-d?-
Reagens'''®) und die Phosphoniumsalze (42)!''7! und

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979)

(43)1'18) werden zur Cyclopentananellierung an 1,3-Dicarbo-
nylderivate verwendet [vgl. die Synthons mit (18b); siche
auch Abschnitt 5, (77)—(82), Gl. (av) und Tabelle 9].

3.5. Acetylene

Acetylene sind duBerst vielseitige Zwischenprodukte!!!°],
Die hochreaktive ,gespannte“ Dreifachbindung kann von
Elektrophilen oder Nucleophilen angegriffen werden [siche
(44), vgl. (184a)], endstdndige Acetylene sind ziemlich starke
CH-Séuren, und die durch Deprotonierung erhaltenen Acetyli-
de sind sehr gute, nicht behinderte Nucleophile [(45), vgl.
(18a), Acyl-d!-Reagentien]. Acetylen selbst ist daher ein be-

it
R-CH,—C=R'
Acc
'S d' 1
R-C=C-R' R od
R-C=Cd RZ%CECJ(\ .
R-C=C-R' t ) HO R
Don ,
—C—CHy=R
(44) R-G-CHe (46)
(43)

liebter Baustein fiir die Synthese 1,2n-difunktionalisierter Syste-
me (46) [siche (17a)]. Als niitzliche stereochemische Zugabe
sei die Moglichkeit der selektiven Hydrierung disubstituierter
Alkine zu (E)- oder (Z)-Olefinen erwihnt.

' OC=CH
X_(C) 2m+1~X
> X—(C) 21 —C=C (¢ 2 (x)
XCH,C=CH
X~(C%m —

Wird Acetylen mit einem Molekiil normaler Reaktivitit
¢ 1 1 verkniipft, resultiert ein Kohlenstoffgeriist mit umgepolter
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Reaktivitit (10) [Gl. (x)]. Man bedient sich dieses Prinzips
bei der Verwendung von Propiolsidure oder Propargylderiva-
ten (-aldehyd, -alkohol, -bromid) (d?) oder 4-Pentinsiure
(d°)1*2°! Verfolgt man die Komponenten einer kiirzlich verdf-
fentlichten Phoracantholid-Synthese zuriick, gelangt man
schlieBlich zu Oxiran (siche Abschnitt 3.1) und Acetylen als

vo o HC=C®

2 c)
<= v —> H,C=0 (y)
COOR ‘0
o 7/
cH (ROOC),CH®
COCH,

Reagentien mit Reaktivitdtsumpolung [siche Gl (y)]i*?'L
Komponenten einer iiber (47) verlaufenden Musconsynthese
sind Cyclododecanon, Acetaldehyd und Acetylen!*?%); diese
werden zunichst zu einem 1,4-Diol verkniipft, das durch auf-

OH
A
0 : d‘ﬁ\
\\ o % H
Muscon

(47)

einanderfolgende Rupe-Meyer-Schusteri?l- und Nasarow-Re-
aktionen!®! cyclisiert wird. Acetylen entspricht einem d*,.i--
Synthon [vgl. Gl (2)].

3.6. Redoxreaktionen

Die denkbar einfachste Methode zur Reaktivitdtsumpolung
ist die Elektronenaufnahme oder -abgabe eines elektrophilen
bzw. nucleophilen Systems, dessen Reaktivitit dadurch natiir-
lich umgekehrt wird (vgl. auch die Bildung von Grignard-Rea-

gentien in Tabelle 4, Nr. 3). Die Reduktion von Ketonen
und Aldehyden zu Pinakolen [GL (aa)] und von Estern zu
Acyloinen* 23! gelingt elektrochemisch!?*],  photoche-
misch!'?%! oder mit Metallen' 2%1. Die Weiterreduktion fiihrt
zu Olefinen, die auch direkt aus den Ketonen mit niedervalen-
tem Titan zuginglich sind!* 27~ 1311, Die elektrochemische Oxi-
dation oder die Oxidation von Enolethern!!3?! oder Enola-
ten!*3?~ 135 mit Metallen ergibt 1.4-Dicarbonylderivate [Gl

HO f 1
(o] + Y X2 2 ee. L2 Red. )Oj d
(6] +2 H® d
PR ) H<O > <

(aa)

O
3
> 4 az
OR Y -26° 1 fs)
+ —_—> 2
N OR -28e o) P
(ab)
2 4 2N a3
S +2e® AT qc/\d
# + _N——> N% i N
z
\/C/ +2 H® (ac)

(ab)]; elektrochemische Prozesse dieses Typs werden auch
als kathodische Umpolung bezeichnet!! 3!, Technische Bedeu-
tung hat die anodische Dimerisierung von Acrylnitril zu Adi-
ponitril [Gl. (ac)]. Die Umkehrung von Gleichung (ab), die
Spaltung eines 1,4-Diketons mit Alkalimetall, lat sich leicht
bewerkstelligen!! 26), wiihrend man Pinakole und Olefine nor-
malerweise nicht durch einfache ,,Elektronenmanipulationen*
spalten kann. AuBler den Olefinen sind die erwihnten Produkte
1,2n-difunktionell und wurden durch Vefkniipfung von Koh-
lenstoffatomen gleicher Polaritit synthetisiert (vgl. Frage 1
und 3 in Abschnitt 2). Formal erhilt man diese Produkte,
wenn man annimmt, dafl die Hilfte der Eduktmolekiile in
Reagentien mit umgepolter Reaktivitit iiberfiihrt wird [siche
d"> und a’-Synthons in Gl. (aa)—(ac)] und dann mit der
verbliebenen Hilfte (normale Reaktivitit) kuppelt. In Wirk-
lichkeit verlduft die Reaktion in den meisten Fillen iiber

Tabelle 7. Beispiele fiir gekreuzte Kupplungen von Carbonylderivaten zu Olefinen, Pinakolen und 1.4-Dicarbonylverbin-

dungen.
Kupplungsreaktion Ausb. Lit.
[%]
. 2 Qe
CsHicHO 4+ 7 CN ;Hw C3Hr CH=CH;-CH—CN [141]
o] OAc O i
@ A _— A "\w 20-35 (1351
+ e
o
i |
0 5w
HyCO (1:4) H;CO
Mg/Hg/TiCla OH
OO * T——» . 75 [130]
{1:3) OH
O 2
~ L O e, AN 65 [134]
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Radikalanionen oder -kationen (r-Reaktivitit!*c!). Darum ist
es — auBer bei intramolekularen Reaktionen!!*”! — schwierig,
Kupplungsprodukte aus zwei verschiedenen Partnern in besse-
rer als statistischer Ausbeute herzustellen. Dies gilt auch fiir
die Kolbe-Carboxylat-Elektrolyse!?), bei der unter Decarboxy-
lierung zwei a-Carbonyl-C-Atome verkniipft werden; eine sehr
kurze Synthese des Pheromons Brevicomin!!3® 4% bestitigt
dies [Gl. {ad)]. In Tabelle 7 sind einige Beispiele angegeben,
bei denen gekreuzte Kupplung gelungen ist. Meist war das
Redoxpotential der Edukte deutlich verschieden, oder es wurde
eine Komponente in mehrfach molarem Uberschuf verwendet.

AN CO0° o

)
+ ___>2 ° )’J\/\/\/\ 0504
X —_

-2C0,
O
dc?/\ (ac)

33%;
O { )
exo-Brevicomin

)J\/\cooe

Reaktionswege zur selektiven Kreuzkupplung werden in un-
serer Gruppel*f ©5- 142~ 148l gystematisch untersucht. Das Prin-
zip ist in Gleichung (ae) erldutert. Anstatt zwei zusétzliche
Elektronen in das n-System zu ,,pumpen® (Weg A), wird es
reduziert (B) und die Dihydroverbindung doppelt deprotoniert
(O). Das Ergebnis ist das gleiche, ohne daB Zwischenprodukte

r3__R*

(e} . o° ~Nr OH R*
2 1. o]
Rl/u\Rz +—E-> R]/@RZ —_— 1 ; R?
A 2. H,0 R 2 I (ae)
NS P
+2 H -2 H®
H (48)
o/
R¥H
RZ

beteiligt sind, die untereinander kuppeln konnen. Das auf
diesem Umweg erhaltene Derivat mit ,,LUMO-gefiilltem* n-
System kann mit unterschiedlichen Partnern ,,Kreuzkupp-
lungs-Dimere*, z.B. (48), ergeben. Nur ein Einelektro-
nentransfer wihrend dieses letzten Schrittes konnte einen
sauberen Kupplungsproze verhindern und zu Nebenpro-
dukten filhren. Durch die Umwandlung A ist das ur-
spriinglich elektrophile Carbonylkohlenstoffatom nucleophil
geworden — eine Umpolung im wahrsten Sinne des Wortes
[siche auch (18a)]. Bei ausgedehnteren n-Systemen gibt es
mehrere potentielle Vorldufer fiir die erwiinschten Dianionen
{siche Tabelle 8).

Das kleinste System, das Li,-Formaldehyddianion (49b),
konnte nicht durch Doppeldeprotonierung von Methanol er-
halten werden; nur Zinn/Lithium-Austausch in (49a) war
erfolgreich'®®! (siche auch Tabelle 4, Nrt. 4). Die anderen Dial-
kalimetallderivate (50b)-(55b) von Dianionen sind aus den
hydrierten Vorldufern (50a)—(55a) mit starken Basen zu-
ginglich. (50b)—(55b) setzen sich mit Elektrophilen be-
vorzugt in @-Stellung um. Das Reagens (50b) entspricht
einem @%-Synthon!t4#*-*481: die Lithiumverbindung (51b)
reagiert mit allen Elektrophilen bevorzugt an C3
(g3)l4f- 13- 1421441 wihrend das Magnesiumderivat sich an Car-
bonylverbindungen mit >95% o-Selektivitit addiert (d');
(52b ) reagiert am a-S-Kohlenstoffatom. Doppelt deprotonier-

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979)

Tabelle 8. Doppelt reduzierte n-Systeme aus hydrierten Vorliufern [siche
Gl. (ae)].

Vorliufer L,LUMO-gefiillte” n-Systeme
x-H X 2 Atome
e L 2® 4 Elekironen
1 H P
WX\H
Ay 4 Atome
6 Elektronen
~FX
ANAAw
AN Ky
AR SN
6 Atome
x 8 Elektronen
AV S /—v
20
ARNEX
ANAEE

te Nitroalkane!*! sind Nitroolefine mit umgepolter Reaktivi-

tit: Wahrend sich 1-Nitrobutadien mit Nucleophilen an C?

oder C* umsetzt, kuppelt das zugehorige Dianionderivat (53b)
OH H

OH SH SH
P e e %H H
H H H R H H
(49a) (50a) (51a), (52a)
R = CH3, C(CH3)3 R = H, CH3

S S
H” H Y o H
2 Li® Li®, k® R 2M 2 Li®
(49b) (50b) (51b), (52b)
M= Li, 1/2 Mg
H H O° H H O°
(¥ )
\)S(NQO NS,
H H H H
B
(53a) (5d4a)
oe oP
‘e )
Mo o
2 Li® 3© 28 2 1,i®
R
(53b) (54b)

(tiefrote Losung in Tetrahydrofuran/Hexamethylphosphor-
siuretriamid, bei Raumtemperatur einige Stunden stabil) mit
Elektrophilen, hauptsichlich unter d*-Reaktion. (54b) und
(55b) reagieren mit Alkylhalogeniden, Ketonen und Aldehy-
den ausschlieBlich in 3-Stellung zur Nitrogruppe. Es sei daran
erinnert, daB die Nitroolefindianionen (535 )—(55b ) Reagenti-
en mit doppelter Reaktivititsumpolung sind, wenn sie zur
Herstellung normaler O,N-Derivate verwendet werden
(siche Postulate 1.2-1.4): Die erste Umpolung erreicht man
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durch Hetero-Atomaustausch oder -Modifizierung, die zweite
durch die Redoxmethode [siehe Gl. (af); vgl. Gl (i) und Ab-
schnitt 5]. Auf einige Aminderivate, die tiber ,,LUMO-gefiillte“
Spezies umgepolt wurden, kann hier nur verwiesen werden!' 491,

O O
20 .
ANZNO, 1. Addition H
T : :
9 Li® 2. Nef-Reaktion g X0
53
(53b) (af)
ioj
H
‘fMO
L

4. Direkte Umpolung und Substratumpolung
4.1. Direkte Umpolung

Natiirlich gilt das Postulat 1.3 nicht in jedem Fall. Wenn
in einem Molekiil oder Reagens umgepolte Reaktivitit ohne
Anwendung einer der in Abschnitt 3 beschriebenen Methoden
auftritt, sprechen wir von direkter Umpolung. Kohlenmonoxid
und seine ,,Schiff-Basen®, die Isocyanide, entsprechen sowohl

_R
9 N Q ¢
c ¢ L4 b’
ad ad H H
(56) (57) (58) (59)

a4'- als auch d'-Synthons [siehe (56) und (57) und vgl. mit
(18a)]. Reagieren zum Beispiel Kohlenmonoxid, ein Olefin
und Wasser unter stark sauren Bedingungen zu einer Carbon-
sdure'°*] so wird Kohlenmonoxid als o, d'-Komponente
formal mit einem Carbeniumion und OH® vereinigt. Isocyani-
de finden in Passerini- und Ugi-Reaktionen (siche Lit. incl)
zur Synthese von a-Hydroxy- bzw. a-Aminocarbonsédurederi-
vaten Anwendung. Bei geeignetem Substituenten R in (57)
werden Grignard- oder Lithiumverbindungen an dieses ',
d'-Reagens angelagert ; die anschlieBende Addition eines Elek-
trophils und Hydrolyse ergibt Aldehyde und Ketone (Walbor-
sky-Methode! °°)). - Bei der Formose-Reaktion! *!1 oligomeri-
siert Formaldehyd (58) unter Alkali-Einwirkung zu Kohlen-
hydraten.

Es ist sicher willkiirlich, CO und CNR Reagentien mit
direkter Umpolung zu nennen, wiahrend wir andere dhnliche
Verbindungen [(27)-(31), Nr. 9 und 11-13 in Tabelle 4]
unter Reaktivititsumpolung durch Heteroatom-Modifizie-
rung einordnen; in (56) und (57) liegen auBler den Kohlen-
stoffatomen auch Sauerstoff und Stickstoff in besonderen Bin-
dungsverhiltnissen vor. Bei ausgedehnten konjugierten Syste-
men wie (591132 schlieBlich vermischen sich am Kettenende
die Unterschiede von Donor- und Acceptor-Zentren.

Bei der Erzeugung von (60)—(68 ) direkt aus den CH-Vor-
ldufern und starken Basen (Metallierungsmitteln) ohne jegliche
Manipulation geméf Abschnitt 3 handelt es sich unzweifelhaft
um direkte Umpolungen. (60) entsteht bei der Metallierung
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(65)(d* oderd®) (66)(d%)

von Tetramethylethylendiamin!!*3) und ist wie die anderen
a-0- und o-N-Lithiumdenivate (61 ), (63), (65) und (66 )!*571
tiberraschend stabil gegen Wittig-Umlagerungent! 34 (61 )—
(63) sind ebenfalls durch Deprotonierung erhiltlich!! 331 Das
ortho-Lithiumderivat von Benzylalkohol und mehrere substi-
tuierte Analoga, einschlieBlich o-Tetralol! °®), sowie (68 !>
sind nur zwei Beispiele fiir eine Vielzahl dhnlicher Reagentien,
die durch direkte ortho-Metallierung entstehen! ¢°!. Gleichung
(ag) zeigt aufeinanderfolgende a®- und d*-Reaktionen am Allyl-

OR OR
AR R {/ ) =c=< =C
¥ Z\Li 0~ 'Li Li L/i_ =<R1
Li
(60)(d") (61)(d')  (62)(d' oY) (63)(d")  (64)(d*)[156]

X
7B b G(\ou @o
OR ~ NRy Li Li

Li® Li®

(67)(a*) (68)(d*)

R R

' 2 3
Elektrophil R\/'\/OH (%, d")
—_—

Li OLi (ag)

/\/OH 2 RLi

alkohol!' ¢!l — Lithium ist in diesen Fillen vinylisch, arylisch
(beide sp?) oder allylisch gebunden und/oder intramolekular
komplexiert (Chelatisierung).

4.2. Substratumpolung

Per Definition muBl eine Umpolung reversibel sein:
Das Ziel sind immer O,N-Derivate normaler Reaktivitit.
Eine reversible Umpolung ist eine Folge von Reaktionen,
in deren Verlauf die Reaktivitidt einer funktionellen Gruppe
voriibergehend umgekehrt wird; dies ist nicht mit allen der
bisher vorgestellten Methoden moglich. Falls wir z. B. an einer
bestimmten Stelle einer Synthese eine der Umwandlungen
(ah)—(ak) durchfiihren wollten, wire dies eine viel schwierigere
Aufgabe als die Konstruktion eines kleinen Reagensmolekiils
mit umgepolter Reaktivitit, haben wir es doch mit komplizier-
ten Molekiilen zu tun, deren funktionelle Gruppen alle fiir
die Umpolung erforderlichen Operationen iiberstehen miissen.
Daher sprechen wir hier von Substratumpolung. Unter den
Methoden in Abschnitt 3 miissen wir die mildesten wihlen;
schiirfere Reaktionsbedingungen sind nur zur Reagensumpo-
lung oder zu Beginn einer Synthese bei geringer Komplexitit
des Molekiils anwendbar.

O /O HO R
Oz OL e OX
Elektrophil Nucieophil
H R R’
1 !

d
;i ; ¥
Q/N\ — NR — N R
Elektrophil . Elektrophil
d* (ai)
OH OH
O/‘\/ Elektrophil Q/I\é\R
d3

(ak)
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Zur Realisierung des Prozesses (ah) erscheint z. B. die reversi-
ble Homologisierung iiber Cyanhydrine [Gl. (n)] und Thiazo-
liumderivate [Gl. (0)] sowie der Heteroatom-Austausch iiber
Thioacetalderivate!*"! am aussichtsreichsten. Die Nitrosamin-
Methode!*?! [siehe (29)] konnte die Operation (ai), die Allyl-
sulfoxid-Routel’®! (Nr. 6 in Tabelle 4) die Transformation
(ak) ermoglichen.

5. Analyse einiger Synthesemethoden

Zur Reaktivititsumpolung sind viele Kombinationen der
in den Abschnitten 3 und 4.1 besprochenen Methoden méglich.
Eine interessante Ubung ist die Analyse der zahlreichen
Herstellungsmoglichkeiten fiir 14-Dicarbonylverbindungen
(12), besonders im Hinblick auf die Bedeutung von Synthesen
in der Jasmon-, Rethrolon- und Prostaglandin-Reihe (Uber-
sichten siehel!!3:162)) In der folgenden Diskussion werden
einige Reaktionen analysiert, die die sechs grundlegenden Me-
thoden aus Abschnitt 3 verwenden.

Ein Beispiel ist die Verwendung w-funktionalisierter termina-
ler Olefine (siche Lednicer™))'®?], Diese Methode beruht auf
der oxidativen Spaltung zu einer Carbonylverbindung [GL
(al), Weg A], der anti-Markownikow-Hydratisierung [GL. (al),
Weg B} oder verwandten Reaktionen von Doppelbindungen;
die Halogenide (69) und die zugehdrigen Grignard-Verbin-
dungen (70) werden durch diese Reaktionen ,,auf Wunsch”
zu Reagentien normaler oder umgepolter Reaktivitit. SchlieBt

o] CH, CHy;OH (CHO, COR, COOR)
e DL L T e
H
(al)
CH, /ﬁ\Hz
R/U\Cm~Hal R” "Cm-MgX
(69) (70)
normale A,m=2n :a'? A, m=2n+1: "
Reaktivitidt / / B,m=2n+1: " B,m=2n "
Reaktivitits- A,m=2n+1:a%*" A,m=2n :d'?-
umpolung (10) B, m=2n :a¥*- B, m=2n+1:d*% "

man die Herstellung der Halogenide (69) mit in die Uberle-
gungen ein, so stellt man fest, daB mehrere Kombinationen
von 1,2n-Oxidation (Abschnitt 3.1), Heteroatom-Austausch
(Abschnitt 3.2) sowie Homologisierung und deren Umkehr
(Abschnitt 3.3) vorliegen. Dies gilt auch fiir Reagentien, die
anstelle der Doppelbindung RO-Gruppen enthalten!! 641,

Ein anderes, sehr niitzliches Vorgehen besteht in der Kombi-
nation normaler Reaktivitit (/) mit einer 1,2n-Funktionali-
titstransposition ®1 - eine 1,(2n + 1)-Transposition verschiebt
die Reaktivitit lediglich innerhalb von (1) oder (10) (siche
unten). Ein einfaches Beispiel fiir eine 1,2n-Verschiebung gibt

i i
Ar-H + X-CO—CH;R — Ar=C-CHyR —» Ar—CH,~C-R
(am)

7
@ Ar:i aCHzC—R

a?
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Gleichung (am) wieder: Die 1,2-Carbonyltransposition wan-
delt das Produkt der Friedel-Crafts-Acylierung (a'/d) in das
Produkt einer a?/d-Kombination (Acylmethylierung) um.
Alle Transpositionen dieses Typs sind t,2n-Redoxprozesse
(Abschnitt 3.1). Sie iiberfiihren entweder das C'-Kohlenstoff-
atom in (/) in ein Donor-Atom, oder sie polen '- oder
d*- in a% bzw. a’-Reaktivitit um (siche auch Tabelle 3).
Zwei Beispiele sind in Gleichung (an), Weg Bl'®®] und Glei-
chung (ao), Weg B!'672 gegeben, eine ,,verriickte* Robinson-
Anellierung [normal: Gl. (an), Weg A]"*®®! bzw. Aldol-Kon-
densation [normal: Gl. (a0), Weg A]"¢%) Die Reaktionsfolge
(an), Weg B, erfordert zweimalige Umpolung: Die erste wird
durch Heteroatom-Austausch zu (71 ) (Abschnitt 3.2), die zwei-
te, eine 1,2-Funktionalitidtstransposition (72)—(73) (Was-

o)
o)
i
g } A go B
-— ———
R
U
o)
a/\fo )H
i d
R R!
1 / ! ,az/ 1" d3
O/—\O /\Ti{ /(a\|/
(71) MgX (72) (73)

serabspaltung, anti-Markownikow-Hydratisierung und Oxi-
dation), mit einem a®-Reagens bewerkstelligt. (BH1/H,O ent-
spricht dem HO-a°-Synthon und dem H-d-Synthon.)

Die Enon-Synthese in Gleichung (ao) verwendet zur Umpo-
lung des Carbonylkohlenstoffatoms [— (74 )]t3 72 167%1 den
Heteroatom-Austausch (Abschnitt 3.2), gefolgt von einer 1,3-
Transposition der Sauverstoffunktion in (75).

R® R3 Ox _R®
SINPNINS h4 Ri_
~ Y 2 AN R.3
R0 4 R? ? R
(:—\]/ri"') ((“/dl) R*
(ao)
R: R}
J 1 on
R¥ L R2
R4 R3
(74) (75)

Bindungsverschiebungen mit C—C- Verkniipfung sind eine an-
dere wichtige Gruppe synthetischer Transformationen. Eine
[3,3]-Verschiebung dndert nichts daran, ob sich eine ungerade
oder gerade Anzahl von Kohlenstoffatomen zwischen den
funktionellen Gruppen befindet. Die klassische Claisen-Umla-
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gerung'® ' 7% wandelt z.B. ein " /!“-Edukt in ein 2’ /{*-Pro-
dukt um [GL (ap)]. Synthetisiert man den Vorliufer einer
[3,3]-Verschiebung mit Reaktivititsumpolung [Gl. (ag)!*?!1]
oder verwendet man eine Verbindung mit gerader Anzahl

X 0% X!
T

H

X OR O
LA
2 A

} .

von Kohlenstoffatomen zwischen den funktionellen Gruppen
[GI. (ar)*7?7], so bleibt die gerade Anzahl im umgelagerten
Produkt erhalten. Gleichung (aq) umfalBt Heteroatom-Aus-
tausch und [3,3]-Verschiebung, die das Produkt der d' -Reak-
tion in ein y,8-ungesittigtes Carbonylderivat umwandelt; das
Allylvinylsulfidanion entspricht also einem d°-Synthon. In

1 1 2 1 2
R\I/S‘ gx  BASUR R O R
| efme —— ! J = |
(ag)
aR?
> |ri_o
r
d5
1 COOR 1COOR (ar)
2 2

Q e
J
Gleichung (ar) geht man hingegen von einem 1,2-Edukt (siche
Abschnitt 3, ,,Zauberkasten” und 1,2n-Oxidationen), einem
Mandelsdurederivat, aus und erhilt eine 1,6-difunktionalisierte
Verbindung. Entsprechendes gilt auch fiir die Oxid-Cope-Um-

Rl
N R2 - Rl R2 - 0° RZ AU 1
'/2'(;\";L . \/HOI/ ; \CCOR
5 N SCHy N CHO

(as)

lagerung!® 731 in Gleichung (as)%'42:144]: dje Reaktivitiit
wird durch Heteroatom-Austausch umgepolt (Abschnitt 3.2).
In einem Molekiill mit X-X'-Hetero-Hetero-Bindungen
(R—O—O—R, R—O—NR,, R—N=0, R,C=N(O)R,
RO—N=CR,;, R;N—NR;,, R,C=N—NR;, RN=NR,
oder Heteroatomaustausch-Analoga) ist formal bereits eine

H H H
N\N A N, . N )
L == Q=

©/NHZ @N\ /R @ .
__) R
V4
el\cop&

ROC1
RSCH,COR!

Ut - aslar

aZ /dl

(au)

1,2-Oxidation vollzogen (Abschnitt 3.1, Tabelle 3) und damit
umgepolte Reaktivitit eingebaut. Darum kann man die Indol-
synthese nach Fischer'?! und Gassmans neuere Modifika-
tion!" 7" als a®/d"-Kombinationen betrachten, die zu einem

Tabelle 9. Umwandlung von Aldehyden und Ketonen mit schwefelsubstituierten Cyclopropyl-Nucleophilen vom Typ (76).

Reagentien: SCeHs
%S(Csns)z, y .
Li

G
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1,4-disubstituierten Kohlenstoffgeriist fiihren [GL. (at), Weg A
und B]. Die Reaktion vom Reimer-Tiemann-Typ'*! in Glei-
chung (au)!! 71 ist offensichtlich eine a?/d'-Kombination; weil
beide Komponenten die Reaktivitét (10) zeigen, erhalten wir
zwangsldufig ein .17 - {)-difunktionalisiertes System — wie
aus normalen Bausteinen ¢ / ; (vgl. Postulat 1.4).

Tabelle 9 macht deutlich, da3 Trests Cyclopropyliden-sul-
furane und das Phenylthiocyclopropyllithium (76 )!* 7! wahre
synthetische Chamileons sind. Man kann leicht zehn Synthon-
Kombinationen zusammenstellen, wenn man die Produkte
mit den Ausgangscarbonylverbindungen vergleicht; bei allen
wird mindestens eine Bindung unter Umpolung gekniipft [ sie-
he z.B. (79)-(82)].

OSiE 2 lOO
" 3 1®
(77) (78)
10(, O O | P
I>/<@ 2 g I A EL H—10-2» : O
@(76) 3 4 ! 2 — 3 {
@ SCeHs ( +L1®)
sl g0

oD e (||| 0
¢ N5

’,dl/u"‘,:}: a.d/\‘\.) (
(79) (80) (81) (82)

Diese Uberfiille von Moglichkeiten kommt zustande durch
1. Heteroatom-Austausch [Abschnitt 3.2; siehe Oxaspiro-
pentanbildung (80)], 2. den Cyclopropan-Trick [Abschnitt
3.4; siche (77) und (78) (a*'/d*)] und 3. die 1,2n-Oxidation
[Abschnitt 3.1, siche (82)]. Ein Nachteil dieser Methode,
die schlechte Zuginglichkeit substituierter Reagentien (76),
kann umgangen werden, indem man von Dibromcyclo-
propanen entsprechend Gleichung (av) ausgeht!3?>1771; sie
lassen sich leicht in Br/Li-Carbenoide oder RS-substituierte
Cyclopropyllithiumderivate iiberfiihren, die bis zu vier Substi-
tuenten tragen konnen und sich wie das unsubstituierte Rea-
gens (76) verhalten. Der Zusammenbau des Endproduktes in
(46) aus Cyclohexen, Bromoform und Cyclohexanon veran-
schaulicht, daB bei dieser Methode das Kohlenstoffgeriist so-
wohl des Ketons als auch des Olefins ausgebaut wird!¥1771,
Auf die Anwendung der Trost-Methode zur Herstellung von
1,6- und 1.8-difunktionalisierten Molekiilen kann hier nur
hingewiesen werden!!7%],

(av)

Als letztes Beispiel einer neueren niitzlichen Entwicklung
aufdem Gebiet der aromatischen Substitution mit Reaktivitéts-

Angew. Chem. 91, 259-278 (1979)

dt @) )

umpolung sei die Methode von Semmelhack*”® erwihnt:
Die Bildung des Benzol(tricarbonyl)chrom-Komplexes (83)
ermdglicht einen nucleophilen Angriff am Benzol; anstelle
von Arylketonen, den Friedel-Crafts-Produkten!?], werden a-
arylierte Carbonylderivate gebildet [siche Gl (aw), vgl. mit

0

O
0 - bon
/ X R 1. LiCH,COOR
OX P e
R ] 2.1,

Cr(CO);

y (83) \i (aw)
@ "ER @;; ‘)CJ)\OR

) o/

Gl. (am)]. Ursache hierfiir ist die Verringerung der Elektronen-
dichte im Benzolring durch das Chromatom (Senkung der
LUMO-Energie). Zumindest formal konnen wir dies als Re-
dox-Umpolung {Abschnitt 3.6) bezeichnen.

6. SchluBlbemerkungen

Im vorliegenden Aufsatz werden die Methoden zur Reaktivi-
titsumpolung klassifiziert. Er kann vielleicht dem Organiker
helfen, notwendige Umpolungen bei der Syntheseplanung
leichter zu erkennen, neue Methoden systematisch einzuord-
nen und die besten Reagentien fiir sein synthetisches Problem
auszuwihlen oder selbst zu erfinden. Die Reaktivitdtsumpo-
lung ist ein wesentlicher Bestandteil der Synthesestrategie,
zu deren Entwicklung heute auch Computer eingesetzt wer-
den!'8%! Dies ist noch immer ein héchst kontroverses Thema
unter synthetisch arbeitenden Chemikern!'®!!; die Methode
wird aber in vielen Forschungslaboratorien der pharmazeu-
tisch-chemischen Industrie und der Pflanzenschutz-Industrie
hoch eingeschitzt. Einer der wichtigsten Aspekte der organi-
schen Synthese, die Stereochemie, muf} naturgemif3 bei einer
Diskussion der Umpolungsmethodik unberiicksichtigt blei-
ben. Ihre Bedeutung sei durch die folgenden Zitate hervorgeho-
ben: ,Stereochemistry rears its ugly head und , Multistage
synthesis: logistics and stereochemistry combine to produce
nightmares“(*821

Ich danke Fraulein R. Pfister und den Dipl.-Chem. E. Hunger-
biihler, M. Liesner und Dr. N. Meyer fiir ihre grofe Hilfe bei
der Anfertigung des Manuskripts und meinen Kollegen, beson-
ders Professor A. Eschenmoser, fiir wertvolle Diskussionen. Un-
sere eigenen, hier referierten Beitrdge wiren ohne begeisterungs-
Jdhige Mitarbeiter, deren Namen im Literaturverzeichnis aufge-
fiihrt sind, nicht méglich gewesen. Wir wurden von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie,
der BASF AG ( Ludwigshafen) und der SANDOZ AG (Basel)
grofziigig unterstiitzt.

Eingegangen am 2. November 1978 [A 264]
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