Lewis-Siiure-bewirkte a-Alkylierung von Carbonylverbindungen

Von Manfred T. Reetz*

Neue synthetische
Methoden (35)

Carbonylverbindungen lassen sich iiber ihre silylierten Enole mit Sy1-aktiven Alkylhaloge-
niden oder -acetaten in Gegenwart von Lewis-Sduren glatt a-alkylieren. Diese vorteilhafte
Reaktion ist iiber die herkémmlichen Enolat-lonen oder deren Stickstoffanaloga kaum oder
gar nicht méglich, da Sy1-aktive Alkylierungsmittel baselabil sind. Ein Paradebeispiel des
neuen Verfahrens ist die direkte a-rert-Alkylierung von Aldehyden, Ketonen und Estern.

1. Einleitung

Zu den wichtigen CC-Verkniipfungsreaktionen gehort
die a-Alkylierung von Carbonylverbindungen!". Dabei
wird die Carbonylkomponente mit einer starken Base in
das Enolat umgewandelt, das in einer Sy2-Reaktion mit
Alkylhalogeniden oder Tosylaten zum Produkt reagiert
(Schema 1). Das gleiche gilt fiir Stickstoffanaloga wie an-
ionisierte Schiff-Basen, Oxime oder Hydrazone. Die hohe
Basizitit der Agentien schrinkt jedoch die Variationsmog-
lichkeiten des Alkylierungsmittels ein. Nur Sy2-aktive Ver-
bindungen, z. B. Methyl-, Allyl-, Benzyl- und manche pri-
miren Alkylhalogenide, ergeben durchweg gute bis sehr
gute Ausbeuten'", In diesen Fillen kann es jedoch schwie-
rig sein, Probleme wie Polyalkylierung'®, fehlende Regio-
spezifitit bei unsymmetrischen Ketonen'"? oder man-
gelnde Stereoselektivitdt™ in den Griff zu bekommen. Bei
vielen sekundiren Alkylhalogeniden beobachtet man eine
konkurrierende baseinduzierte HX-Eliminierung, deren
Anteil vom pK,-Wert des Ketons abhingt!®. Das AusmaB
der unerwiinschten Olefinbildung kann selbst bei Isopro-
pyliodid bis zu 100% betragen. Dariiber hinaus reagieren
sekundire Alkylhalogenide fangsam, so da} Regiospezifi-
tit nicht gewihrleistet ist. Der Umweg iiber anionisierte
Hydrazone ist haufig ratsam, hat jedoch den Nachteil, da3
bei unsymmetrischen Ketonen meist nur die weniger sub-
stituierte «-Stellung alkyliert werden kann!". Tertidre Al-
kylhalogenide reagieren mit Enolat-lonen lediglich unter
Eliminierung!". Selbst die weniger basischen Enamine ge-
hen keine CC-Verkniipfung ein'*, so daB a-rerr-alkylierte
Carbonylverbindungen bis vor kurzem nur iiber mehrere
Stufen gewonnen werden konnten!®),
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Wir haben in jiingster Zeit eine einfache Losung der obi-
gen Probleme gefunden und dadurch die Reaktionsmog-
lichkeiten der Carbonylverbindungen erheblich erweitert.
Aus der Carbonylkomponente 1 wird zunichst der elek-
tronenreiche, aber nicht basische Silylenolether 2 herge-
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stellt. Dafiir existiert eine Reihe von exzellenten Metho-
den!”!, darunter die sehr milde Reaktion von Carbonylver-
bindungen mit Trimethylsilylessigsdureethylester in Ge-
genwart von Tetra-n-butylammoniumfluorid’? oder mit
Chlor(trimethyl)silan/Triethylamin unter Zusatz von Na-
triumiodid”®! bei Raumiemperatur. Die eigentliche CC-
Verkniipfung 2—5 148t sich mit geeigneten Alkylhalogeni-
den 3 in Gegenwart von Lewis-Sduren wie TiCl,, SnCl,
oder ZnX, glatt realisieren!®. Mechanistisch plausibel ist
die vorgelagerte Lewis-Sdure-bewirkte lonisierung von 3
zum Carbokation R*, welches vom Silylenolether 2 abge-
fangen wird. Das Additionsprodukt 4 wird rasch zum Pro-
dukt 5 desilyliert, so da} Oligomerisierung unmaoglich ist.
Nach diesem Konzept sollten sich nicht nur tert-Alkylhaloge-
nide, sondern alle SyI-aktivierten Alkylierungsmittel umset-
zen lassen®™'". Von entscheidender priparativer Bedeu-
tung ist der Befund, daB sich Alkylierungsmittel gerade
dieser Klasse bei den herkdmmlichen Enolaten selten er-
folgreich anwenden lassen. Sy2-Reaktionen von basischen
Enolat-lonen und Lewis-Saure-bewirkte CC-Verkniipfun-
gen von Silylenolethern mit Sy1-aktiven Alkylierungsmit-
teln bieten daher komplementire Méglichkeiten.
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Vorldufer des obigen Konzepts war die 1939 entdeckte
BF;-induzierte ,,Aldol-Addition* von Acetalen und Vinyl-
ethern'!"'™, eine CC-Verkniipfungsmethode!''", die bei der
Roche-Synthese von -Carotin und dhnlichen Verbindun-
gen eine Schliisselrolle einnimmt!''<),
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Spiter hat Mukaiyama die Alkylenolether durch ihre Si-
lylanaloga ersetzt und ebenfalls Aldol-Additionen mit
Acetalen, Aldehyden und Ketonen auf eindrucksvolle Art
durchgefiihrt!'?. Mechanistisch verwandt ist auch die von
Hauser et al.!'*" entdeckte und von Boldr et al.l'*" entwik-
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kelte 1sopropylierung bzw. tert-Butylierung von 1,3-Dicar-
bonylverbindungen unter  Friedel-Crafts-Bedingungen
(Ausbeute 14-68%). SchlieBlich verdienen die priparativ
nitzlichen Friedel-Crafts-Reaktionen von Carbokationen
mit chlorierten Olefinen nach Schmerling!' sowie Bott
und Hellmann''* Erwihnung.

o)
(CH3);CHOH
BFs CH(CH,),
2 i )O\H)()\
/U\/J\ = A
o O
(CHa)sCCl
AICI.
d C(CHj,),

2. a-tert-Alkylierung von Carbenylverbindungen

Bei sorgfiltig durchgefiilhrten Optimierungsversuchen
fanden wir, daB die a-tert-Butylierung des aus Cyclohexa-
non erhaltenen Silylenolethers 6 bei —30°C bis —60°C in
Dichlormethan in Gegenwart von TiCl, rasch und mit ho-
hem Umsatz (90%) abliuft™'*, Dabei 148t man 4quiva-
lente Mengen TiCl, rasch zu einem 1:1-Gemisch aus 6
und rert-Butylchlorid flieBen und arbeitet nach etwa 2h
wiébrig auf. Gibt man 6 dagegen zu einem Gemisch aus
TiCl, und rert-Butylchlorid, so betridgt der Umsatz nur 50-
60%!'*). Diese auch von Chan et al.!'”! unabhingig von uns
beschriebene Variante ist daher nicht empfehlenswert. An-
dere Arten der Reaktionsfithrung, z. B. Zugabe von tert-
Butylchlorid zum Gemisch aus 6 und TiCl,, sind ebenfalls
weniger geeignet!'*". Neben TiCl, sind auch mildere Le-
wis-Siuren wie SnCl, (dquivalente Mengen bei 0°C) oder
ZnCl, (katalytische Mengen bei Raumtemperatur) wirk-
sam, wobei der Umsatz =90% bzw. > 70% betrigt!. Auch
tert-Butylacetat und rerr-Butylmethylether eignen sich als
Alkylierungsmittel bei TiCl,-induzierten Reaktionen,
wenngleich die Ausbeuten geringer sind (30-55%)®. Dage-
gen verlauft die CC-Verkniipfung mit rert-Butylacetat in
Gegenwart von Znl, sehr glatt, z. B. 67 zu >90%'",
Kompliziertere Acetate neigen jedoch zu Eliminierung'™.
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Da nicht nur tert-Butylchlorid wirksam ist, sondern na-
hezu alle tert-Alkylhalogenide 9", steht dem Synthetiker
eine neue und einfache Methode zur geminalen Dialkylie-
rung von Ketonen 8—10 zur Verfiigung. Quartire C-
Atome kommen nicht nur bei Naturstoffen hiufig vor®”,
sondern auch bei synthetischen Duftstoffen (z. B. 7)!
und pharmakologisch wirksamen Verbindungen"”” sowie
bei theoretisch®! und spektroskopisch™ interessanten
Molekilen.
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{*) Beispiele fir kompliziertere Acetate sind Methylcyclopentyl- und Methyl-
cyclohexylacetat
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Fiir die a-tert-Alkylierung von Aldehyden gibt es bisher
erst wenige Beispiele!®® ')

2.1. Variation des trerr-Alkylhalogenids und des Ketons

Wir haben eine Vielzahl von Ketonen mit strukturell un-
terschiedlichen tert-Alkylhalogeniden alkyliert. (Die Zah-
len neben den Nummern der Verbindungen beziehen sich
auf Ausbeuten isolierter Produkte bei der Alkylierung der
entsprechenden Silylenolether.) Wichtig ist der Befund,
daB bei verzweigten Alkylhalogeniden keine unerwiinsch-
ten Wagner-Meerwein-Umlagerungen eintreten!'®’] die
zum Fehlen der Positionsspezifitit fiihren wiirden (vgl. 13,
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14 und 15). Auch reaktive Briickenkopfalkylhalogenide
sind wirksam (vgl. 16)"'*-2% nicht jedoch gespannte Deri-
vate wie 1-Brombicyclo[2.2.2]octan!®”, Unerwiinschte Di-
oder Polyalkylierungen wurden in keinem Fall beobachtet.
Die gezielte Einfilhrung eines zweiten fert-Alkylrestes ist
jedoch stufenweise moglich. Dabei lassen sich a,a’-, nicht
jedoch a,a-Dialkylierungen realisieren!'?).

2.2. Chemoselektivitiit

. Zusitzliche Gruppen in fer-Alkylhalogenid wie Aryl-
(vgl. 19-20), Alkoxycarbonyl- (vgl. 6—17)!'", Alkenyl-
1271 »-Bromalkyl-'” (vgl. 6—18) oder Nitro-Gruppeni?
(vgl. 19-20) stéren die Alkylierung nicht. In manchen
Fallen empfiehlt es sich, TiCl; durch mildere Lewis-Sédu-
ren wie ZnX, zu ersetzen. Die Reaktion mit p-Nitrocumyl-
chlorid zu 20 ist komplementir zu den Reaktionen nach
Kornblum, die iiber Radikale verlaufen und resonanzstabi-
lisierte oder weiche Carbanionen als Nucleophil erfor-
dern®®%.,
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Auch in der Carbonylkomponente werden z. B. Aryl-!'",
Alkenyl-?" und Hydroxy-Gruppen'?” toleriert. Letztere
miissen allerdings als Trimethylsilyl-Derivate geschiitzt
werden. Beispielsweise lassen sich a-Hydroxyketone (Acy-
loine) iiber die bis-silylierten Derivate o-rert-alkylieren
(21-22). Gezielte Eliminierung zum a,B-ungesittigten

Keton (hier 23) ist moglich!®”.

OiOSiMei‘ 1. AdBr/ZnCl, CEO Hy504 (o)
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Ad = 1- Adamantyl

2.3. Regiospezifitit bei unsymmetrischen Ketonen

Da unsymmetrische Ketone je nach Reaktionsfiihrung
entweder in die kinetisch oder die thermodynamisch be-
vorzugten Silylenolether umgewandelt werden kénnen!”,
ergibt sich die Moglichkeit, regiospezifische a-rert-Alkylie-
rungen durchzufithren. Dies konnte erstmals an 2-Methyl-
cyclohexanon 24 illustriert werden®™'”'", Die Reaktionen
25—26 und 27— 28 sind zu 100 bzw. 89% regiospezifisch.
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Acyclische Ketone verhalten sich analog!'. Sind jedoch
die reaktiven Zentren beider Reaktionspartner sterisch
stark abgeschirmt, kann die Regiospezifitit fehlen'*”-*"). Er-
staunlich ist die hohe Ausbeute an isoliertem Produkt 26,
wenn man bedenkt, dafl es sich um ein hexasubstituiertes
Ethan mit zwei benachbarten quartiren C-Atomen han-
delt. Die Methode fiihrte auch in anderen Fillen zu Pro-
dukten mit diesem Strukturmerkmalt'’ "%,

2.4. Diastereo- und Regioselektivitiit

Wie die a-tert-Butylierung von 29 zu 30 und 31 (85:15-
Gemisch) zeigt, wird der dquatoriale Angriff bevorzugt!®'l
Dies steht im Gegensatz zur Methylierung und Ethylierung
des entsprechenden Lithiumenolats, die praktisch nicht
diastereoselektiv verlaufen (1:1-Gemische)*?. Es handelt
sich zwar um unterschiedliche Reaktionstypen (Sy1 bzw.
Sx2), doch diirften sterische Griinde ausschlaggebend
sein.

—_ > +
TiCls/- 40°C

29 30 k)|

Das Problem der a,y-Selektivitit bei Silylenolethern o8-
ungesittigter Ketone haben wir ebenfalls untersucht. Da-

Angew. Chem. 94 (1982) 97- 109

OsiMey o o) o

bei fanden wir ausschiieBlich a-Alkylierung, z. B.

3233127,
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Bei unsymmetrischen bis-silylierten Acyloinen wird
strenge Regioselektivitit unter Bildung des ,,Markovnikov-
Produkts** beobachtet!?”), z. B. 34—35. Homologe Verbin-
dungen des Typs 35 finden Anwendung bei stereoselekti-
ven Aldol-Additionen nach Heathcock®*!,
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2.5. a-tert-Alkylierung von Carbonsiiureestern

Carbonsédureester 36 lassen sich nach Umwandlung in
Ketenketale 37 mit rers-Alkylhalogeniden oder -acetaten in
Gegenwart katalytischer Mengen ZnX, (X=Cl, Br, I) in
Dichlormethan oder Nitromethan umsetzen?%-3**1, TiCl,
oder SnCl, sind nicht geeignet, da sie von der elektronen-
reichen Doppelbindung reduziert werden®® (LDA = Lithi-
umdiisopropylamid).
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Im Falle von tert-Butylchlorid und 1-Adamantylbromid
sind die Ausbeuten an 38 gut (60-85%)1**%; mit verzweig-
ten oder komplizierteren Alkylierungsmitteln betragen sie
jedoch nur 20-60%7>*. In Nitromethan reagieren die
Komponenten rascher und mit hoheren Ausbeuten als in
Dichlormethan. Sind beide Partner sterisch anspruchsvoll,
kann die Reaktion ausbleiben!***¢. Erstaunlich glatt ver-
laufen dagegen ZnX,-bewirkte a-Alkylierungen von 37
mit arylaktivierten Acetaten des Typs ArylR,COAc*. Da
die analogen Reaktionen mit Silylenolethern oft nicht
realisierbar sind, kénnte ein radikalischer Mechanismus
im Spiele seint**.

Die Esterkomponente kann praktisch beliebig variiert
werden. Eine Ausnahme bildet das Anfangsglied (Essig-
sdureester), dessen Silylketenketal sich in Gegenwart von
ZnX, zum C-Silyl-Derivat umlagert und deshalb nicht al-
kyliert wird"*®. Es ist auch méglich, direkt von Carbonséu-
ren auszugehen und die rerr-Alkylierung iiber die bis-sily-
lierten Ketenketale vorzunehmen™, Als Beispiel sei die
Adamantylierung von Adamantylessigsiure 39'*"! erwihnt,
die zugleich zeigt, da Verbindungen mit zwei quartidren C-
Atomen an einem Zentrum leicht zuginglich sind™*%, Die
gute Ausbeute ist allerdings auf die Einfiihrung von Ada-
mantyl-Gruppen beschrinkt*®. Bei der Reaktion mit rerr-
Butylchlorid betrigt die Ausbeute nur 20-30%, da HCl eli-
miniert wird. Erwiahnenswert ist die glatte Umwandlung
der noch nicht beschriebenen Diadamantylessigsidure 41
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in das ebenfalls neue und theoretisch interessante Diada-
mantylketen 421,

1.2LDA H SiMez  adpr
AdCH,CO,H ————> = A
21MeSIC A OSiMe; gy
39 40
Ad Lral Ad
\ . S \,
CHCO,H ——» C=C=0
Ad/ 2. N(CzHg)3 Ad
41 42 80%

Bei der a-rerr-Alkylierung von 43 entstehen ausschlie3-
lich axiale Ester 44, deren Stereochemie durch Rontgen-
Strukturanalyse bewiesen wurde™®. Zum Vergleich sei die
geringere Diastereoselektivitit bei der Methylierung des
entsprechenden Lithiumenolats (84 : 16) oder Dilithiumsal-
zes (1 : 1) erwahnt®®,

OCH, CO,CH,
7 ~0SiMe; _ECz R
43 44a, R = 1-Adamantyl

44b, R = C(CH;),

2.6. Intramolekulare a-tert- Alkylierung von
Carbonylverbindungen

Es gibt nur vereinzelte Beispiele von Reaktionen, die als
intramolekulare a-rert-Alkylierung aufgefalt werden kon-
nen. Elegant, obgleich ohne Angaben iiber experimentelle
Einzelheiten und Ausbeute, ist die von Corey et al. be-
schriebene BF;-induzierte Cyclisierung des Acetat-Gemi-
sches 45 + 46 zu 47" Vermutlich wurde wasserhaltiges
Dichlormethan benutzt, welches als Protonenquelle dient.
Addition von Methyllithium an 47 vervollstindigt die Syn-
these von (£)-Cedrol. Stork und Grieco beschrieben meh-
rere verwandte Reaktionen, bei denen ungesittigte Kerone
BF;-induzierte Cyclisierungen eingehen®’™. Diese Auto-
ren nutzten unter anderem die SnCl,-bewirkte Offnung
von Cyclopropylringen, um Spezies zu erzeugen, die ter-
tidre kationische Zentren und zugleich Zinnenolat-Einhei-
ten enthalten.

Va
45 47

Bei Untersuchungen iiber Duftstoffe gelang Ohloff et al.
die H,SO.-bewirkte Cyclisierung eines 42 :58-Gemischs
der Enolacetate 48 und 49 mit 30% Ausbeute zu den De-
calonen 50 und 51 (84:16)"". Interessant ist auch die von
Money et al. entdeckte biomimetische Cyclisierung des aus
Dihydrocarvon 52 gewonnenen Acetats 53"2. Dabei wer-
den zwar bei hoher Verdiinnung gute Ausbeuten an Cam-
pher 54 erzielt, das Produkt ist jedoch racemisch. Wahr-
scheinlich wird die Isopropenyl-Gruppe in §3 zum tertii-
ren Carbokation protoniert, welches erst nach einer race-
misierenden reversiblen 1,2-Hydridverschiebung vom
Enolacetat intramolekular abgefangen wird.
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Systematische Studien iiber intramolekulare a-tert-Alky-
lierungen wurden erst in jiingster Zeit begonnen**?. Zu-
nichst wurde die Cyclisierung des aus Cyclohexenon 55a
hergestellten Acetats 56a'**" mit diversen Lewis-Séuren
wie BF;, SnCl, und TiCl, in wasserhaltigem Dichlorme-
than bei Raumtemperatur untersucht. Dabei erwies sich
SnCl, als optimal. Bei etwa 60% Umsatz lielen sich 50%
§7a analysenrein isolieren. Enthilt das Enolacetat eine zu-
siatzliche Methylgruppe wie 56b, so ist die intramolekulare
a-tert-Alkylierung besonders glatt (>90% Umsatz; 80%
§7b isoliert). In beiden Fillen wird jeweils praktisch nur
ein Diastereomer erhalten. Unter Annahme einer Sessel-
form deuten Untersuchungen mit NMR-Verschiebungs-
agentien auf die cis-Form hin'**"!; die sichere Zuordnung
steht aber noch aus.

O ()—/_7 Ac O
ij\ L/ o N sacu i i
_ - —_—

2. AcOAc (H;0)
R R
56 57

55
a, R*H; b, R* CH;

Eine zweite Synthesestrategie macht von einfachen Aus-
gangsverbindungen wie Acetessigester 58a oder Acetylace-
ton 58b Gebrauch?®***-< Von ihnen ist bekannt, daB} die
Dianionen am weniger resonanzstabilisierten C-Atom glatt

O O OH O
O O R o= R SnCla
M <
R _— —_
58 59 60

Cl3Sn0 O Cl;Sn0 O o
"SR + HCl —» t R — R
== @

c®
61 62 63a 96%
63b  73%

a, R = OCHj; b, R = CH,

alkyliert werden®¥, Auf diesem Wege sind Prenylierungen
zu 59 méglich. Die eigentliche intramolekulare a-rerr-Al-
kylierung findet in Gegenwart katalytischer Mengen SnCl,
statt. Plausibel ist die O-Stannylierung des Enols 60 unter
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Bildung von 61 und Freisetzung von HCI, welches von der
Doppelbindung abgefangen wird**. Die Spezies 62 hat
neben der elektronenreichen Enolfunktion ein tertiires
kationisches Zentrum und diirfte deshalb zu 63 cyclisie-
ren. Tatsdchlich cyclisiert §9 in Gegenwart von SnCl; in
etwa 12 h praktisch quantitativ. Andere Cyclisierungsagen-
tien wie TiCl,, HCI oder saure lonenaustauscher ergeben
deutlich geringere Ausbeuten™). Im Sinn der Baldwin-Re-
geln handelt es sich formal um favorisierte 6-endo-trigo-
nale Cyclisierungen"); ob diese Regeln fiir Kationen theo-
retisch gut fundiert sind, wird derzeit diskutiert. Unabhin-
gig von unseren Untersuchungen haben Weiler et al. di.
Cyclisierung von 59a beschrieben!*®., Sie benutzten du-
Produkt 63a als Baustein einer eleganten Synthese von
Mokupalid. 63b ist eine Schliisselverbindung bei der Nif-
Synthese von y-Damascon!*”). Ausgehend von 3-Methylcy-
clohexenon 55b wurde 63b durch kupferkatalysierte Grig-
nard-Addition und Acylierung in 30% Ausbeute gewon-
nen. Der Weg iiber 59b ist daher eine attraktive Alternati-
ve. Die SnCl,-bewirkte Cyclisierung wird auch in anderen
Fillen angewendet, z. B. bei der ebenfalls ,erlaubten* 7-
endo-trigonalen Reaktion von 64 zu 65, Decarboxylie-
rung von 65 fiihrt zu 66, einer Synthese-Vorstufe des Ter-

pens Eucarvon 671,
(@] O
C{?OZCH;, @Cozcm
SnCis Lil/H;0
—_— [
s 62% ~-Collidin

9%
64 65
o) o
Ox ~~0
66 67

Auch kompliziertere Systeme gehen analog intramoleku-
lare «-tert-Alkylierungen ein. So sind z. B. die Bicyclen 69
und 71 sowie die Spiroverbindungen 73 leicht zuging-
lich!*<] wobei auch hier Decarboxylierung mdglich ist.

@)
CO,CH;
CO,CH,4
SnCly
—_—
61%
68 69
. O
CO;C,H;s
) CM%
SnCly
_—
63%

n

O,CHj; SnClq CO,CH;
(CHZ)n CHz)n

733, n=4 73%
73b, nz b 72%

Im Gegensatz dazu gelang die 5-endo-trigonale Cyclisie-
rung 74— 76 nichi**; dies ist in Einklang mit den Baldwin-
Regeln. Vielmehr entstand ausschlieBlich das O-Alkylie-
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74

rungsprodukt 77. Mboglicherweise kann das kationische
Zentrum mit dem einsamen Elektronenpaar des Sauer-
stoffatoms senkrecht zum n-System aus stereoelektroni-
schen Griinden besser in Wechselwirkung treten (vgl.
75)1“¥, Bemerkenswert ist der Befund, daB8 78 glatt zum C-
Alkylierungsprodukt 79 cyclisiert. Hier handelt es sich um
eine begiinstigte 5-exo-trigonale Cyclisierung zu einem
Produkt mit der Ketofunktion auferhalb des Ringes!***.

Q)

A~ cozCHa/_4,_. &COZCHa
‘\0‘«/ \_’ &COZCHS

(o) (o]
CO,CH, CO,CH,
SnQCly .
—_—
P 66%

78 79

Beim Versuch, mit 80 und 82 die ebenfalls favorisierte
4- bzw. 6-exo-trigonale Cyclisierung durchzufiihren, wur-
den Grenzen der Methode sichtbar*?. Aus 80 bildet sich
in rascher Reaktion ausschlieBlich das O-Alkylierungspro-

CO,CzHs RN X
O
81
(@]
0,CH, CO,CH,
SnCh
~ 20%
83

dukt 81. Dagegen reagiert die homologe Verbindung 82
sehr langsam und ergibt in vier Tagen weniger als 20% 83;
hauptsichlich wird die Ausgangsverbindung zuriickge-
wonnen. Mdglicherweise ist die Reaktion reversibel.

CO,;CH,
M POCly
HO,C ll\I COzCHa e
CH, "
H, CHy
@’xi N

A CO,;CH,4

CO,CH; _— CO,CH,
CO,CH;,4

cP + HC1
85 86

In diesem Zusammenhang sei auf den Bericht von Rapo-
port et al. verwiesen, nach dem die ungiinstige Lage des
Gleichgewichts 85286 brauchbare Ausbeuten an Cyclisie-
rungsprodukt verhindert!**". In anderen Fillen verlaufen
die von diesen Autoren entdeckten regioselektiven Cycli-
sierungen von Alkylidenammoniumsalzen irreversibel mit
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guten Ausbeuten!*®, Priparativ niitzlich sind auch die von
Ley et al. beschriebenen Se-induzierten Cyclisierungen
von Alkenyl-B-dicarbonylverbindungen®®™. Hg"-bewirkte
Reaktionen an dhnlichen Substraten fiihren in der Regel
zu O-alkylierten Produkten; manchmal dominieren aber
auch Cyclisierungen unter CC-Verkniipfung!*®l. Corey et

al. nutzten dies bei ihrer Synthese von (% )-Aphidico-
lint4%),

CQO,CH,

Obwohl bei den SnCl,-bewirkten Cyclisierungen mit Re-
versibilitdt zu rechnen ist, konnten bisher O-Alkylierungs-
produkte wie 77 oder 81 nicht zu den C-Derivaten isome-
risiert werden!**l. Verwandte und priparativ brauchbare
Prozesse haben Trost et al. kiirzlich durch Pd®-Katalyse
realisiert®™, Diese Prozesse sind auf Allylsysteme be-
schrinkt, z. B. 87—+88—-89.

3. a-sec-Alkylierung von Ketonen und
Carbonsiureestern

Die Reaktionen herkémmlicher Enolate mit sekundéren
Alkylhalogeniden verlaufen oft unter Eliminierung und
fehlender Regiospezifitat. Deshalb versuchten wir, das
Konzept der a-rert-Alkylierung auf sekundire Alkylhalo-
genide auszudehnen. Isopropylbromid geht keine TiCl,-in-
duzierte Alkylierung von Ketonen ein, weil seine Sy 1-Akti-
vitit nicht ausreicht™®', Ahnliches gilt fiir Isopropyliodid in
Gegenwart von Ketenketalen und ZnX,"".

Véllig anders verhalten sich arylaktivierte sekundire Al-
kylhalogenide wie 90-93, die zu glatten TiCl,- oder ZnX,-
bewirkten a-Alkylierungen fihig sind®'**3. Die von uns
nachgewiesene Regiospezifitit (z. B. 25—+94 und 27-95)

Anwendung auf dem Terpen-Gebiet ist die einfache Syn-
these von Turmeron 98 nach Paterson®?. Erstaunlicher-
weise lassen sich auch aktivierte sec-Acetate mit Znl, oder
ZnBr, bei Raumtemperatur sehr leicht umsetzen, wie die
glatte Alkylierung von 99 mit 93b zu 100 dokumentiert!'¥.
Auch Carbonsiureester sowie Acyloine konnen auf diese
einfache Weise sec-alkyliert werden, z. B. 21 mit 93b zu
101'¥7!, Das Arbeiten mit Acetaten kann von Vorteil sein,
denn sie sind leicht zugénglich und praktisch unbegrenzt
lagerungsfihig. Selbstverstindlich kénnen sie in der her-
kémmlichen Enolat-Chemie nicht in gleicher Weise ange-
wendet werden, da unter den basischen Bedingungen Clai-
sen-Kondensationen eintreten.

Cl O
OSiMe, ZnBry =
— ——
9 97 98 83%
O

Me,;SiO
3_>=/ 93b
Znly

99 100 91%

OH

@OSiMea 93b
—_—
. ZnCl;
OSiMe; 22°C/a h
21 86% 101

Auch sekundire Allylhalogenide und Acetate sind aus-
gezeichnete Reaktionspartner. Die ZnCl,-bewirkte Reak-
tion von 103 mit Silylenolethern wie 102 vollzieht sich
sehr rasch und nahezu quantitativ unter milden Bedingun-

@,CI

Me,Si 103

/ (CH,),C
o] 102
(cug)ac)\cn,

\ Li

THF

ZnC1,/6°C
8%

(o]

(cu,),ck@
/ 104

- 78°C—+22°C/2 h

Ccl Cl
9% 91 93a, X = C1
93b, X = OAc
Hessy ﬁ/\/
———>
TiCly
{ZnCly)
25 94 82%
Me;Si0O (o}
91
-
TiCly
27 95 17%

ist ein weiterer Vorteil der Methode, ferner das Fehlen un-
erwiinschter Polyalkylierungsprodukte. Wenn die Mog-
lichkeit besteht, bilden sich Diastereomerengemische. Eine
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(CH,)S
105

<15%

gen ohne konkurrierende HCI-Eliminierung®. Das ent-
sprechende Acetat verhilt sich analog. Zum Vergleich:
Das aus Pinakolon in Tetrahydrofuran gewonnene stark
basische Lithiumenolat 105 ergibt weniger als 15% des ge-
wiinschten Produkts 104! Eindrucksvoll ist auch die
volistindige Regiospezifitit bei den Reaktionen 107— 108
und 109- 110. Die olefinische Funktion von 108 und 110
14Bt sich glatt hydrieren, so daB regiospezifische Cyclo-
pentylierungen erstmals leicht méglich sind. Cyclohexeny!-
acetate (z. B. Carvylacetat 111) sind bei 22°C in gleicher
Weise zu ZnCl,-bewirkten Alkylierungen fihig; die Race-
misierung deutet auf einen Carboniumion-Mechanismus
hin'>), Offenkettige sekundire Allylacetate wie (1-Methyl-
allyl)acetat reagieren in Gegenwart von ZnCl, wesentlich
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langsamer. Der Silylenolether aus Cyclopentanon wird bei
70°C in 1 h zu 2-(1-Methylallyl)cyclopentanon alkyliert
(60% Ausbeute)™. Der Reaktivititsunterschied hingt da-
mit zusammen, daf} das Allylkation nur durch einen Alkyl-
rest stabilisiert ist.

OSiMey
% 103
ZnCly
0 707 863 108

Me;SiO
— 103
ZnQl,
84%
109 110
OA
c 102 C(CH;)s
—_—
Zn(1y (o]
85%
“ =
111 112

Hervorragende Kontrolle der Stereoselektivitit bei der
Alkylierung mit Allylacetaten ist iiber die entsprechenden
n-Pd-Komplexe nach der eleganten Methode von Trost
méglich, allerdings nur mit weichen Nucleophilen wie An-
jonen von Malonsiureestern®*?. In Ausnahmefillen kon-
nen auch Stannylenolether aus Ketonen verwendet werden
(113 + 114—115)**., Allerdings sind Stannylenolether bis-
her nicht allgemein zuginglich. Die eigentliche Alkylie-
rung verlauft auch nicht immer regiospezifisch?**®.. Neuer-
dings wurden Bedingungen gefunden, unter denen auch
harte Enolat-lonen Pd-bewirkte Alkylierungen einge-
hen!**),

(C4H,)3Sn0 OAc
/\/\/‘\K P4(PPha)s
+ —_—
Br 89%
113 114
O
WBF
&

115

Sekundire Benzyl- oder Allylalkohole ergeben bei Le-
wis-Sdure-bewirkten Alkylierungen von Silylenolethern
meist unbefriedigende Ausbeuten und bieten daher keine
Alternative zu Acetaten™*, Eine interessante Ausnahme ist
der ungewohnlich reaktive Alkohol 116, der sich mit 117
regiospezifisch zu 118 umsetzt®¥. Man erhilt ein 4 : 1-Dia-
stereomerengemisch, in dem die Verbindung mit dem Was-
serstoffatom rrans zur Methylgruppe dominiert; sie kann
in wenigen Stufen zu 1la-Hydroxyéstron-methylether um-
gewandelt werden. Das Acetat von 116 diirfte ebenfalls
wirksam sein.
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Z OSiMes |
OH . ZnBry | f
) 88%
H,CO /i H,CO
SiMeg H SiMey
116 117 118

4. a-Prenylierung von Ketonen, Acyloinen,
Carbonsiiureestern und Lactonen

Obwohl Prenylhalogenide 119a, b sich in der Enolatche-
mie als Sy2-aktive Alkylierungsmittel eignen, wurden sie
bisher nicht hdufig angewendet®®. Auch Probleme wie Po-
lyalkylierung oder mangelnde Regiospezifitit wurden
noch nicht untersucht. Demgegeniiber liegen systematische
Studien iiber ZnX,-bewirkte Prenylierungen vor!'® %3253,
Alle bisherigen Versuche mit Halogeniden und Acetaten
des Typs 119a-c und 120a, b verliefen giinstig. Da das in-
termedidre Auftreten des ambidenten Prenylkations 121
anzunehmen ist, sind entweder a-tertidre oder a-primire
Alkylierungen zu erwarten.

-1 e

ZnX9
119a, X = Cl 120a, X = Cl 121
119b, X = Br 120b, X = OAc
119¢, X = OAc

In Ubereinstimmung mit Paterson'®? stellten wir fest!'”,
daB Silylenolether mit tetrasubstituierter Doppelbindung
ausschlieBlich unter primirer Alkylierung oder Prenylie-
rung reagieren. Ansonsten entstehen bis zu 40% der isolier-
baren tert-alkylierten Verbindungen!'%. Das Verhiltnis von
primdrem zu tertiirem Angriff ist unabhingig von der
Struktur des Alkylierungsmittels, denn ZnX, induziert eine
zu erwartende rasche Isomerisierung 120a—119a. Um so
wichtiger ist unser Befund, daB die Natur des Halogens
am Zink eine groBe Rolle spielt!", Wihrend ZnCl, zu
merklichen Mengen an rert-alkyliertem Produkt fihrt, ent-
stehen mit dquivalenten Mengen Znl, nur Spuren davon,
die bei der Aufarbeitung vom prenylierten Keton leicht ab-
getrennt werden kénnen. Der gleiche Effekt wird mit dem
weniger aktiven Cul beobachtet!'”. Noch einfacher ist die
Prenylierung von Silylenolethern mit dem leicht zugingli-
chen Prenylacetat 119¢ oder mit 120b in Gegenwart von
Znl, bei Raumtemperatur, z. B. 122 123!"¥. Die Methode
ist sehr mild und regiospezifisch und ergibt keine Polyal-
kylierungsprodukte. Andere Lewis-Sduren wie TiCl, oder
SnCl, sind deutlich weniger effizient. Es kdnnen auch Car-
bonsiureester'>*!, Lactone®? und Acyloine iber die ent-
sprechenden Sitylverbindungen glatt prenyliert werden, so
z. B. 124—125"%, Eine Anwendung in der Terpen-Chemie
bietet sich an. Mit Geranylacetat sind die Ausbeuten dage-
gen enttduschend (< 30%)5Y,

OSiMeg o
119¢ é/\)\
Znly/22°C/a h
81%
122 123
OEt ;
119 CO,Et
/—<— —_——
Me,Si0  OSiMe, Py — H
124 128
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Auch intramolekulare ,,Prenylierungen* sind realisier-
bar, so z. B. die von Nozaki et al. beschriebene Methylalu-
minium-bis(trifluoracetat)-bewirkte Cyclisierung des Ace-
tats 126 zu Karahanaenon 1277, Die aus Trimethylalu-
minium und Trifluoressigsdure zugingliche Lewis-Siure
scheint besonders mild zu sein und fiihrt zu deutlich héhe-
ren Ausbeuten als AICI,, EGLAICH TiCl, oder SnCl, (ZnX,

= CH3AIOCCF),
—_—

J— OAc 95%
Me;SiO 0

126 127

wurde in diesen Fillen nicht getestet). Das Verfahren ist
auch bei anderen biomimetischen Cyclisierungen niitz-
lich®*”, Palladium(o)-induzierte intramolekulare Allylierun-
gen mit anionisierten aktiven Methylengruppen als Accep-
tor sind ebenfalls bekannt!**,

5. Anchimer beschleunigte Alkylierungen

Die Sn1-Aktivitit bei Solvolysen wird bekanntlich auch
durch anchimere Unterstiitzung erhéht*”. Da das Solvens
hiufig die Nachbargruppe im Folgeschritt verdringt, re-
sultiert Retention der Konfiguration. Deshalb stellten wir
uns die Frage, ob eine ,solvolytische* Reaktion mit Silyl-
enolethern mdglich ist, bei der die neue CC-Bindung ste-
reoselektiv unter Retention der Konfiguration entsteht/*”,
Tatsichlich reagiert exo-2-Norbornylbromid 128a mit
dquivalenten Mengen diverser Silylenolether 129 aus-
schlieBlich zu exo-Produkten 130 (Tabelle 1). Auch das
tertiire Alkylchlorid 128b ergibt nur exo-Verbindungen'®”.
Da das entsprechende tertiire Carbokation klassisch sein
diirfte, spielen sterische Faktoren die entscheidende Rol-
le.

3 X
R . OSiMeg TiCW R2
+ —_—
X R4
R* R?
R! R! R®

1282, R! = H, X = Br 129 130
128b, R! = CH;, X = Cl

Tabelle 1. «-Norbornylierung von Ketonen zu 130 [60].

Alky- 130

lierungs- Ausb.

mittel R' R® R' R* [%])

128a H C:H: CH\ H 40

128a H C(CHy): H H 73

128a H CH.C(CH.): H H 48

128a H CH(CH;): CH. CH. 61

128b CH, C.H, CH. H 90

128b CH; C(CH:)x H H 66

128b CH; —(CH— H 65

128b CH; —(CH,)— H 78

anti-7-Chlornorbornen 131 wird hiufig als Beispiel fur
die drastische Erhéhung der Solvolysegeschwindigkeit
durch den anchimeren Effekt einer Doppelbindung zi-
tiert’*®, Dabei formuliert man allgemein ein nicht-klassi-
sches Carbokation als reaktive Zwischenstufe, welche vom
Solvens stereoselektiv von der anti-Seite angegriffen wird.
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Die Erwartung, da 131 mit Silylenolethern unter Reten-
tion der Konfiguration reagiert, wurde erfillt!®®; als beste
Lewis-Siure erwies sich Znl, bei Raumtemperatur. Sowohl
acyclische Ketone als auch Carbonsidureester kann man
auf diese einfache Weise glatt a-norbornenylieren (z. B.
132—133), nicht aber cyclische Ketone'®', Die Methode
ist priparativ potentiell nitzlich, denn oxidative Spaltung
der Doppelbindung in den Produkten (z. B. 133) ergibe
trisubstituierte Cyclopentan-Derivate unter vollstindiger
Kontrolle der relativen Stereochemie®,

Ccl 0;CHj
OSiMeg 2ol
/ * TG /L
ocC HS 22°C/14 h

131 132 133 95%

Mit Enolat-lonen oder deren Stickstoffanaloga lassen
sich die obigen «-Alkylierungen nicht durchfilhren. Das
breite Feld der klassischen Carbokation-Chemie enthilt
viele Fille von Nachbargruppenbeteiligung, so dal3 die
Entdeckung weiterer Beispiele fiir anchimer unterstiitzte
Alkylierungen wahrscheinlich ist.

QOAc
@iﬂﬂ
Fe 3 99 F
! Znly/3 h/22°C
134 135 89%
QAc 6
14, —— e,
H znQy/8 h/22°C '
H, CH,3
Cr(CO); Cr(CO),
136 137 68%

Ubergangsmetallkomplexe des Typs 134 und 136 zeich-
nen sich durch ungewghnlich hohe Solvolysegeschwindig-
keiten aus'®?. Dies hingt damit zusammen, daB die frei-
werdenden Carbokationen durch das Metall erheblich sta-
bilisiert werden. Das Losungsmittel greift stereoselektiv
von der anti-Seite (zum Metall) an. Wir haben deshalb be-
gonnen, 134 und 136 als Alkylierungsmittel systematisch
zu testen. Tatsdchlich erwies sich das Konzept der Sy1-Ak-
tivitdit bei Lewis-Sdure-bewirkten Alkylierungen als
brauchbar, wie die glatten Reaktionen mit 99 bzw. 6 illu-
strieren!®®, Wihrend sich beim Ferrocen-Derivat 134 so-
wohl ZnCl, als auch Znl, als Katalysator eignet, versagt
Znl; bei 136, weil es zur Abspaltung des Chroms fiihrt!®*,
Die hier beschriebenen a-Alkylierungen sind mit her-
kémmlichen Enolat-lonen nicht durchzufiihren, da die 134
und 136 entsprechenden Chloride sehr leicht HCI abspal-
ten. Wahrscheinlich verlaufen diese ungewohnlichen CC-
Verkniipfungen unter Retention der Konfiguration; die
Untersuchungen sind noch nicht abgeschlossen. Da insbe-
sondere bei den Chrom-Verbindungen das Metall leicht
eingefiihrt oder abgespalten werden kann, ergeben sich in-
teressante priparative Perspektiven. Das Metall dient als
Vehikel, um CC-Bindungen stereoselektiv zu kniipfen. In
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diesem Zusammenhang interessieren die von Pearson'**"
sowie Birch et al.**" beschriebenen CC-Verkniipfungen
von kationischen Tricarbonyl(dienyl)eisen-Komplexen mit
Nucleophilen wie weiche Enolat-lonen!®*! und Silylenol-
ether!™®). Ebenfalls verwandt sind die fiir Synthesen sehr
niitzlichen Reaktionen von Silylenolethern mit Hexacarbo-
nyl(propargyl)dicobalt-Kationen'™*).

6. a-Alkoxyalkylierung

Silylenolether reagieren mit Acetalen in Gegenwart von
TiCl, im Sinne einer Aldol-Addition unter Bildung von f-
Alkoxyketonen!'?. Fiir besonders empfindliche Systeme
eignet sich ein 1:1-Gemisch aus TiCl; und
Ti[OCH(CH,),)s!"¥, welches zur milderen Lewis-Saure
C1, TifOCH(CH,),], reagiert’®’. So konnte 138 mit 139 zu
140 umgesetzt werden, einer Zwischenverbindung bei ei-
ner Synthese von Variotin!*®, Bemerkenswert ist die y-Se-
lektivitit bei dieser CC-Verkniipfung sowie der Befund,
daB die Acetoxygruppe im Produkt 140 erhalten bleibt!
Das gleiche Prinzip zogen Mukaiyama et al. auch zur Syn-
these von Vitamin A heran'®". Ahnliche Reaktionen, die
durch  Trimethylsilyltrifluormethansulfonat  katalysiert
werden, verlaufen nach Noyori et al. diastereoselektiv®”,
Priparativ wertvoll ist auch die Reaktion von 1,2-Bis(tri-
methylsiloxy)cyclobuten mit Ketalen in Gegenwart von
TiCl, oder BF;-Ether: Die Primarprodukte kénnen leicht
in 2,2-Dialkyl-1,3-cyclopentandione umgewandelt wer-
den'™l, SchlieBlich ist die Benzyloxymethylierung von
Silylenolethern niitzlich, denn die Produkte lassen sich hy-
drogenolytisch zu a-Hydroxymethylketonen abwan-
deln*. Orthoameisensiureester gehen ebenfalls Lewis-

Sdure-bewirkte CC-Verkniipfungen mit Silylenolethern
einl12-69h1

OCH,

= OCH; + = —_—
/\/XD)\ _\=\
OSiMeg
138 139
OCH;3
/\/\/\K\/\/CHO

OAc

140

a-Alkoxyalkylierungen von Enolat-lonen mit a-Chlor-
ethern sind in bestimmten Fillen moglich, z. B. bei wei-
chen Anionen, wie sie im Natrium-Malonsiurediester vor-
liegen"", Uber analoge Reaktionen von stirker basischen
Enolat-lonen aus nicht aktivierten Ketonen oder Aldehy-
den ist wenig bekannt. In diesen Fillen bietet sich die Me-
thode der Lewis-Saure-bewirkten a-Alkylierung an, denn
die a-Chlorether sind extrem Syl-aktiv. Neben dem An-
fangsglied 141%>7"1 gehen auch cyclische a-Chlorether
142-145 glatte ZnCl,-bewirkte a-Alkoxyalkylierungen
ein”, Dabei konnten wir Regiospezifitit nachweisen.
Ebenfalls von priparativer Bedeutung ist der Befund, daB3
sich die Acetate 142b, 144b und 145b analog verhalten!’%,
Wihrend die Chloride mit katalytischen Mengen ZnX,; bei
ca. —20°C rasch reagieren (1-2 h), erfordern die Acetate
Raumtemperatur (4-6 h). Interessanterweise kann das
sonst iibliche Losungsmittel Dichlormethan durch Ether
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ersetzt werden. Dieses Solvens 16st das Zinkhalogenid voi-
lig auf und sorgt fiir Homogenkatalyse. Die zu 146-148
fiihrenden Reaktionen sind typisch fiir diese milde Alky-
lierungsmethode!’,

o 0. CH
cHocmcl  ( TX S
141
142a, X = Cl 143
142b, X = OAc
o__X
SHllee!
X
144a, X = Cl 145a, X = Br
144b, X = OAc  145b, X = OAc
6 + 1442 2, é/foj 146 81%

CO,CH,4

132 + 1420 2, % ;0

2nl.

=, 5 148 83%
0

C(CHj;);

47 63%

102 + 145b

Dieser Reaktionstyp diirfte in der Zuckerchemie An-
wendung finden, speziell zur Synthese von C-substituierten
Verbindungen. Tatsdchlich gelang eine verwandte SnCl,-
induzierte CC-Verkniipfung zwischen dem geschiitzten p-
D-Ribose-Derivat 149 und dem bis-silylierten Acyloin
150"*, Das Produkt 151 lieB sich in vier weiteren Stufen
in das Antibioticum Showdomycin 152 umwandeln. 149
wurde schon frither von Hanessian et al. in Zhnlicher

BzO O

OAc Me;SiO, SiMe;  gq,
+ —_—
92%
BzO OBz
149 150
Bz0 O JosiMe;
BzO OBz
151

Weise umgesetzt!"*"; ob das Verfahren auch mit anderen
Zuckern realisierbar ist, wurde noch nicht gepriift
(Bz=Benzoyl).

7. a-Thioalkylierung

Fiir Synthesen wichtig ist die Lewis-Siure-induzierte a-
Thioalkylierung von Silylenolethern 154 mit Thioketalen
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153 zu 155. Auch bei starker Variation der Gruppen R in
beiden Komponenten erhielten wir Ausbeuten von 65-
80%!'®"%. Die Thioalkylierung ist regiospezifisch. Ur-
spriinglich wurde FeCl,!'™ als thiophile Lewis-Sdure ver-
wendet; spater erwies sich SnCl, als optimal?,

R! R?
o SR?
ISQSRs Me;SiQ RS Snle ) 26
+ = —— 4
R? SR3 R Ré -60°C R Rs
153 154 155
le) 1
Ranev-Ni
155 —— " R‘%Rz 156
rsR
Rl
NalO,
155 ———— R? 157
A(R°=H) N /
R R?

Der Wert der Methode ist darin begriindet, daB die Pro-
dukte 155 entweder mit Raney-Nickel glatt zu 156 ent-
schwefelt oder im Falle von R®=H oxidativ in a,B-unge-
sittigte Carbonylverbindungen 157 umgewandelt werden
konnen. Im ersten Fall enthilt die zweistufige Sequenz
eine regiospezifische a-sec-Alkylierung. Die gezielte Ein-
fihrung von sekundiren Gruppen in a- und o'-Stellung
von unsymmetrischen Ketonen war mit herkémmlichen
Methoden nicht méglich!"). Entscheidend ist auch, daB so-
wohl cyclische als auch verzweigte Reste eingefiihrt wer-
den konnen. Bei der oxidativen Aufarbeitung handelt es
sich um eine gekreuzte Aldolkondensation, denn beide
Komponenten 153 und 154 werden aus Ketonen herge-
stellt. - 158-160 dienen als typische Beispiele.

O O

SCzH; SC,H;

159 72% 160 72%

SCoHy
158 80%

Thioalkylierungen sind auch mit a-Chlorthioethern 161
nach Parerson und Fleming moglich”®), Die Produkte las-
sen sich (wie 155) reduktiv oder oxidativ verarbeiten, z. B.
162 zu 163 bzw. 164!7%, Der Unterschied zu den Reaktio-
nen mit Thioketalen besteht darin, daBB primdre Gruppen
eingefilhrt werden. Auch regiospezifische Methylierungen

O R

6 SCeHj

TiCl4, ZnBrg
66-83%

o R/ \O
163 Cj/ (.j/\“

sind realisierbar'’*". Niitzlich ist eine Methylenierungsme-
thode (vgl. z. B. 165—168), die auf dem gleichen Prinzip
beruht!’?, Es sei erwidhnt, daB Lithiumenolate aus Lacto-
nen mit CcH;SCH,l, CH;SCH.Cl, CH,SCH,l oder
CeHsCH,SCH,Br schlechte Ausbeuten an thioalkylierten
Produkten liefern'’*"), Die ZnBr,-bewirkte Thiomethylie-

SCeHs

161 Cl 162

106

rung diirfte z. B. bei der Synthese von cytotoxischen Ses-
quiterpenlactonen wie Vernolepin, Helenalin oder Ele-
phantin Anwendung finden!"®,

cncu,scsus

1 LDA
OSiMe3 —— >
2 Me;S|Cl g:;r,
SCeHsy
(ﬁ 1. Nalo. &éﬁ

167 168 96%

Eine interessante Moglichkeit, bei der Alkylierung von
Silyldienolethern das y,x-Verhiltnis zu optimieren, besteht
in der Variation der Gruppen am Silicium!””\. Ersetzt man
die Methyl- durch Phenyl-Gruppen, so steigt der Anteil an

RySi = CICH,SCeHs )O\/\/\S Q
= ——>HC{ 7 CoHs + Hscs)\(\

H SCG ZnBry
170 17

1692, R = CH,
169b, R = CgH;

v-Alkylierung. Beispielsweise entstehen bei der Thiome-
thylierung von 169a und 169b die Produkte 170 und 171
im Verhiltnis 45:55 bzw. 85:15. Allerdings sind die Aus-
beuten bei der Herstellung der Silylenolether und der ei-
gentlichen Reaktion nicht immer gut!”.

8. a-Aminoalkylierung

Nach Danishefsky et al. reagieren Silylenolether, z. B.
173, mit dem Methylenammoniumsalz 174 ohne Zusatz
einer Lewis-Saure”®"), Dieser Reaktionstyp ist auch mit Li-
thium-1"*"! gder Borenolaten!”*! méglich, bei hoheren Tem-
peraturen sogar mit Ketonen und Aldehyden!’®). Die
Mannich-Basen lassen sich in zwei Stufen in a-Methylen-
carbonylverbindungen umwandeln, so z. B. bei der Syn-
these von Vernolepin'*'.

q ) 0/7) CHy=R(CHy) 17

o
—_— —_—
o) Me,Si0 >95% o
H

(CH,3);N
172 173 175

Fir die a-Aminoalkylierung von Carbonylverbindun-
gen’*7%-#%1 sind intramolekulare kationische Prozesse be-
kannt geworden!***%), die bei der Synthese von Alkaloiden
niitzlich sind. Eine ungewdhnliche a-Aminoalkylierung

176 177 CH,
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beruht auf der reduktiven Spaltung der Peroxidbriicke in
176 mit SnCL™®'", Das intermediire aminostabilisierte Al-
lylkation 177 reagiert mit 6 regio- und stereoselektiv in a-
Stellung zu 178. Die Methode findet Anwendung in der
Alkaloidchemie.

9. Alkylierung von Heterocyclen

Fir Lewis-Sdure-induzierte C-Alkylierungen von O-
oder N-silylierten Heterocyclen gibt es bisher nur wenige
Beispiele. So wird 179 mit 180a nicht am C-, sondern am
N-Atom (zu 181) adamantyliert®?, N-Trimethylsilylimid-
azol 182 reagiert jedoch mit 180a bevorzugt an C-4; nur
183 konnte isoliert werden!®?),

Aid
_N__ OSiMe; . N_O
U + Adx =2, @
x 52% P
179 180a, X = Cl 181
180b, X = Br

N 180a NH

il !
182 (; ) o A d/g/) 183
) 52%
SiMeg

Ad = 1-Adamantyl

Vielversprechend fiir Synthesen sind ZnBr,-bewirkte C-
Alkylierungen des Oxazolons 184 iiber dessen O-Silylderi-
vat 185, Beispielsweise reagiert 185 mit Adamantylbro-
mid 180b glatt zu 186®%, welches unter sauren Bedingun-
gen 187 bildet, eine Vorstufe von 188. Formal handelt es
sich um die a-Adamantylierung von Glycin. Auch andere
Aminosduren sowie Acylaminoketone sind auf diesem
Weg zuginglich. Es sei erwihnt, dal 184 unter schwach
basischen Bedingungen sehr leicht mit Sy2-aktiven Alky-
lierungsmitteln reagiert und somit die Basis fiir eine viel-
faltige Chemie bildet®*). Ebenfalls von Steglich et al.

0 r8SiMe3 ad \j
(‘(0 =\ 180b Ha

s R TEe

CgHs CgHs CgsHy
184 185 186
Ad_ _CO;H » AdYCOZH
9 NH,
NHCCgH g
187 188

stammt eine variable mehrstufige Methode zur Herstellung
von Aminosiuren mit sperrigen Resten in a-Stellung®*,
die sich jedoch zur Einfiihrung von volumindsen polycy-
clischen Gruppen wie Adamanty] nicht eignet. Siloxyfu-
rane gehen TiCls-induzierte Reaktionen mit Aldehyden
und Ketonen ein!*>.,

10. Zusammenfassung und Ausblick

In der kurzen Zeit zwischen Fertigstellung und Korrek-
tur dieser Ubersicht haben sich einige neue Aspekte erge-
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ben. Das regiospezifische Thioalkylierungsverfahren mit
Thioketalen 148t sich zwanglos auf Thioacetale iibertragen,
wobei Ausbeuten von 65-85% erzielt werden; ein Beispiel
ist die Synthese von 191. Auf diese Weise werden CC-Ver-
kniipfungen realisiert, die auch bei der Alkylierung mit
primidren a-Chlorthioethern (z. B. 162—163) beobachtet
werden”>%), Die Verbesserung besteht darin, daB im
neuen Verfahren die aus Aldehyden (z. B. 189) generell zu-
ginglichen, stabilen und lagerungsfihigen Thioacetale
(z. B. 190) als Alkylierungsmittel dienen.

O  SC,Hj
SC,H
Orevo — (O Ao (e
SCHs oo

189 190 191 74%

Thioalkylierungen von Silylenolethern sind auch mit
dem 1,3-Dithian-Derivat 192 mdglich®™), Von groBer Be-
deutung ist der Befund, daB Silyldienolether durch 192 y-
selektiv alkyliert werden®™", z. B. 32 zu 193. Ahnliche Re-
aktionen wurden mit 2-Ethoxy-1,3-dithiolan durchge-

fiihrt!®!,
o
0 S/j
s
<: YeH BFP 2, + C‘))\s
° U

2
19 193 194

93 : 3

Intramolekulare Thioalkylierungen von Silylenolethern
unter Bildung von Finf-, Sechs- und Siebenringen sind mit
Dimethyl(methylthio)sulfonium-tetrafluoroborat 196,
nicht aber mit gingigen Lewis-Siuren wie SnCl, oder BF,,
glatt realisierbar, z. B. 195 197",

MesSio ¢ g
Z CH3 .H:,(:\g
SCH, * S-SCH; BFP — HiC
CH H,C H;CS
195 3 196
197 62%

Auf dem Gebiet der Zuckerchemie wurden ebenfalls
Fortschritte erzielt. Desoxy-enonpyranoside des Typs 198
reagieren regioselektiv mit Silylenolethern glatt zu C—C-
Verkniipfungsprodukten (z. B. 199)%, Eng verwandt ist
die sehr elegante Sequenz 200202,

Das Konzept der Lewis-Sdure-bewirkten a-Alkylierung
von O-silylierten Carbonylverbindungen mit Syl-aktiven
Alkylierungsmitteln hat sich in den vergangenen vier Jah-
ren als auBerordentlich fruchtbar und vielseitig erwiesen.
Es wurde konsequent entwickelt, um die klassische Enolat-
chemie in wichtigen Bereichen zu erginzen. Unter ande-
rem wurde so das alte Problem der a-ters-Alkylierung von
Carbonylverbindungen gelost. Die in diesem Beitrag be-
schriebenen Reaktionen laufen unter milden Bedingungen
ab, sind fast immer regiospezifisch und ergeben keine un-
erwiinschten Polyalkylierungsprodukte. Einige Probleme
blieben noch unerforscht. Mechanistisch ist insbesondere
die genaue Rolle der Lewis-Sdure noch ungeklirt. Radika-
lische Prozesse sind zumindest in Sonderfillen denk-
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an1 O.

199 94%
L
C(CHj)3
OSlM93 BF
3,
cﬁH5
200 201
OAc OAc
@]
C‘H5 AcO ,  CeHs
/Sy
O
202 203
4 : 1

bar!'**), Der mdgliche EinfluBl der Natur der Lewis-Séure
auf die Diastereodifferenzierung bei der CC-Verkniipfung
wurde ebenfalis noch nicht systematisch untersucht.
SchlieBllich sei die potentielle Enantioselektivitit bei Reak-
tionen von Silylenolethern mit chiral modifiziertem Sili-
cium erwihnt, ferner die Maglichkeit, chirale Lewis-Sau-
ren zu verwenden.

Ich danke meinen Mitarbeitern, die mit Enthusiasmus
viele der in diesem Aufsatz beschriebenen Reaktionen er-
Sforscht haben. Mein Dank gilt auch dem Fonds der Chemi-
schen Industrie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir die Unterstiitzung unserer Bemiihungen.
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Probleme der wirtschaftlichen Verwertung von Ergebnissen der
Grundlagenforschung (Entdeckungen, Erfindungen,

Patente, Lizenzen)**

Von Friedrich-Karl Beier *

Trotz hoher Aufwendungen fiir die Grundlagenforschung in den Naturwissenschaften und
ihrer unbestrittenen Bedeutung fiir die technologische Entwicklung findet das dort produ-
zierte Wissen nur mithsam und verzégert den Weg in die industrielle Praxis. Auch bei un-
verinderter Zielrichtung der Grundlagenforschung werden mehr und mehr wirtschaftlich
verwertbare Ergebnisse erhalten. Es ist im Interesse der Allgemeinheit und der Wissen-
schaftler selbst, daB solche Forschungsergebnisse nicht nur den Erkenntnisstand der Wis-
senschaft erhdhen und verbreitern, sondern bestmdglich in die innovative Praxis liberge-
fiihrt werden. Eine intensivierte Patent- und Lizenzpolitik fiir Wissenschaftler-Erfindungen

ist hierfiir ein geeignetes Mittel.

{*] Prof. Dr. F. K. Beier

Max-Planck-Institut fir auslindisches und internationales
Patent-, Urheber- und Wettbewerbsrecht
SiebertstraBe 3, D-8000 Mdnchen 80

{**] Nach einem Vortrag, den der Autor im AnschluB an ein Referat von
Prof. Dr. Charles Weissmann, Universitit Ziirich, dber ,Theorie und
Praxis der Gen-Technologic'* am 22. Januar 1981 vor dem Wissenschaft-
lichen Rat der Max-Planck-Gesellschaft in Heidelberg gehalten hat. Der
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Beitrag behandelt nur einige Aspekte der vielschichtigen Problematik
des Technologietransfers von der Forschung in die Praxis und gibt wie
die ausgewahlten Literaturhinweise nur eine erste, iibersichtsartige In-
formation. Eingehender wird das Thema in zwei demn4chst erscheinen-
den Verdffentlichungen behandelt werden: F. K. Beier, J. Straus: Der
Schutz wissenschaftlicher Forschungsergebnisse, Verlag Chemie, Wein-
heim 1982; F. K. Beier, H. Ulirich: Offentlich geforderte Forschung und
Patentschurz, 3 Bde., Verlag Chemie, Weinheim 19821T.
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