
Struktur und Reaktivitat von Lithiumenolaten, 
vom Pinakolon zur selektiven C-Alkylierung von Peptiden - 
Scbwierigkeiten und Moglichkeiten durch komplexe Strukturen 

Von Dieter Seebach* 

Am Beispiel der Li-Enolate laDt sich zeigen, daD komplexe, durch nicht-kovalente Bindun- 
gen zusammengehaltene Gebilde (,,Ubermolekiile”) das Ergebnis von scheinbar einfachen 
Standardreaktionen der organisch-chemischen Synthese beeinflussen konnen. Kristallogra- 
phische Untersuchungen zahlreicher Li-Enolate und analoger Derivate ergaben eine Fiille 
detaillierter Strukturinformationen. Auffalligste Merkmale der Strukturen sind die Aggre- 
gation zu Dimeren, Tetrameren und zum Teil noch hdheren Oligomeren, die Komplexie- 
rung der Metallzentren rnit Solvensmolekulen und Chelatbildnern sowie die Wasserstoff- 
briickenbindung schwacher Sauren (z. B. sekundarer Amine) mit anionoiden Komponenten 
der Li-Enolate. Durch NMR-spektroskopische, osmometrische und calorimetrische Mes- 
sungen ist die Anwesenheit derselben Ubermolekule in unpolaren Losungsmitteln (Kohlen- 
wasserstoffen und Ethern) wie in den Kristallen nachgewiesen worden. Mit ab-initio-Be- 
rechnungen wurden auDer den Strukturen auch die GroDenordnung der Wechselwirkungen 
qualitativ reproduziert. Wichtig fur die Praxis der organischen Synthese rnit Li-Enolaten ist 
schlieBlich, da13 Ubermolekiile auch produktbildende Spezies sein kiinnen. Die Reaktivitat 
von Li-Enolaten ist besser zu verstehen, wenn ihre komplexen Strukturen beriicksichtigt 
werden. So kann der storende EinfluB von sekundaren Aminen, den Nebenprodukten bei 
der iiblichen Enolaterzeugung, durch Deprotonierung vermieden werden; in Mischungen 
aus achiralen Li-Enolaten und chiralen Li-Amiden finden enantioselektive Reaktionen 
statt : durch Zusatz von LiX werden die Eigenschaften von Li-Enolaten drastisch verlndert; 
vor allem vielfach lithiierte Verbindungen konnen durch LiX auch solubilisiert werden. Of- 
fenkettige Oligopeptide lassen sich an der CH,-Gruppe von N-Methylglycin(Sarkosin)-Ein- 
heiten alkylieren. In Gegenwart von iiberschiissigem Lithiumdiisopropylamid oder von bis 
zu 30 Aquivalenten LiCl wird das cyclische Undecapeptid Cyclosporin, ein potentes Im- 
munsuppressivum, uber ein in Tetrahydrofuran 16sliches Hexalithium-Derivat (ohne Epi- 
merisierung stereogener Zentren) rnit Elektrophilen umgesetzt. Dabei entsteht, j e  nach Art 
des LiX-Zusatzes, selektiv ein neues stereogenes Zentrum rnit (R)- oder (S)-Konfiguration 
in der Peptidkette. Die so zuganglichen Abkommlinge des Cyclosporins sind Musterbei- 
spiele fur das Studium von Struktur-Wirkungs-Beziehungen. 

Nowadays, the molecular program of chemistry 
has arrived at its successful termination, 

H .  Primas, ETH Zurich (1982) 

1. Einleitung - von den a-Carbonyl-Carbanionen 
zu den Metallenolaten 

CC-Verkniipfungen in a-Stellung zu Carbonylgruppen 
zahlen zu den wichtigsten Prozessen zum Aufbau von 
Kohlenstoffgeriisten. Von Anbeginn”] wurden die unter 
basischen Bedingungen ablaufenden Reaktionen dieses 
Typs uber Enolate formuliert, die meist - pragmatisch - in 
der Form rnit negativem Kohlenstoff dargestellt wurden, 
denn dort reagieren sie ja (siehe Schema 1). Dabei blieb es 
dann auch, vor allem in der Lehre, obwohl man bei der 
Durchfiihrung derartiger Reaktionen liingst das wll3rig-al- 
koholische, protische Medium verlassen hatte, in dem al- 
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lenfalls noch vom Gegenion freie, solvatisierte Ionen vor- 
kommen, und obwohl man realisierte, daB die negative La- 
dung sich Oberwiegend am elektronegativeren Sauerstoff 
befindet. Als dann die Silylenolether (,,Silylenolate”) fur 
synthetische Zwecke entdeckt wurdenrZ1 - sie lassen sich 
durch Ummetallierung, mit L e ~ i s - S a u r e n ” ~  oder rnit Fluo- 
r i d - I ~ n e n [ ~ ]  fur direkte oder konjugierte Additionen a n  
Carbonylgruppen aktivieren -, und als man feststellte, da13 
der sterische Verlauf der Ald~laddi t ion~’-~~ und anderer 
Folgereaktionen‘81 der Lithium-, Bor-, Magnesium- und 
Zinn(r~)-enolate~’. lo] durch deren Doppelbindungskonfigu- 
ration festgelegt wird, erkannte man die entscheidende 
Rolle des Metalls klar. Die meisten dieser Reaktionen wer- 
den in unpolaren Losungsmitteln (Kohlenwasserstoffen, 
Chlorkohlenwasserstoffen, offenkettigen und cyclischen 
Ethern, Aminen)‘”’ bevorzugt bei tiefen Temperaturen 
durchgefiihrt, also unter Bedingungen, die fur die Bildung 
von Ionen, fiir eine Ladungstrennung ungiinstig sind[I2-l4! 
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Schema 1. Drei klassische Reaktionen von Carbonylverbiiidungen: Die a- 
Alkylienrng, die Aldoladdition und eine Michael-Addition. 

Wahrend die Bedeutung der Natur des eingesetzten Metal- 
les fur den Ausgang von ,,Enolat”-Reaktionen schnell in 
die Planung der Synthetiker Eingang fand, blieb eine an- 
dere Eigenschaft vor allem der polaren Alkali- und Erdal- 
kalimetallenolate lange ,,Geheimwissenschaft” einiger we- 
niger Spezialisten : die Aggregation zu Gebilden hoherer 
Ordnung. Es war bekannt, daB z. B. Kalium-rert-butylalko- 
holat im festen und wahrscheinlich auch im gasfihmigen 
Zustand eine wurfelformige Anordnung von vier Kaliurn- 
und vier Sauerstoffatornen enthalt‘”’ und daB sogar Alkali- 
metallenolate von P-Diketonen im Kristall dimer sindfI6-I8! 
Ebullioskopische M e s s ~ n g e n ~ ” ~  und NMR-Untersuchun- 
gen[20.2’1 haben zu Strukturvorschlagen gefuhrt, nach de- 
nen Li- und Na-Enolate von Ketonen und entsprechende 
Phenolate auch in Losung als dimere oder tetrarnere Ag- 
gregate vorliegen‘221 (zurnindest in den oben erwahnten un- 
polaren oder schwach polaren Losemitteln)[”l. Dafiir, daB 
solche Aggregate den Verlauf von Enolatreaktionen ent- 
scheidend beeinflussen konnen, gab es immer wieder Hin- 
weise, die man in synthetischen Arbeiten bevorzugt in 
FuBnoten findet. Von Organolithiurn-Derivaten mit LiC- 
Bindung ist seit bald 30 Jahren bekannt, daB Aggregate die 
produktbildenden Spezies sein (siehe hierzu 
die Diskussion und zahlreiche Zitate in der leider nie ins 
Englische ubersetzten, als klassisch zu bezeichnenden Mo- 
nographie uber Struktur und Reaktivitat organischer Alka- 
li- und Erdalkalimetall-Verbindungen~2s~ sowie neuere Bu- 
cher oder B u ~ h k a p i t e l ‘ ~ ~ - ’ ~ ~  und Ubersichtsartikel - allge- 
mein137-)11 , N M R - S p e k t r o s k ~ p i e ‘ ~ ~ - ~ ~ ] ,  Rontgenstruktur- 
a n a I y s e r ~ [ ~ ~ - ~ ~ ] .  
Im folgenden werden Befunde aus der letzten Dekade 

zusammengefaBt, durch welche unser Verstandnis der Vor- 
gange bei Reaktionen von Li-Enolaten vertieft wurde, 
durch die aber auch die Anwendungsrnoglichkeiten dieser 
im Forschungslabor und vermehrt auch bei der industriel- 
len Synthese von Pharmaka, Agroprodukten und Feinche- 
rnikalien so wichtigen Reagentien und ihrer Stickstoff- 
Analoga maDgeblich erweitert w ~ r d e n ~ ~ ~ l .  Die Auswahl der 
besprochenen Beispiele wird naturgemaB durch personli- 
che Erfahrungen des Autors beeinflu& sein, der mit einem 
Teil seiner Arbeitsgruppe seit etwa zehn Jahren versucht, 
durch Strukturuntersuchungen an synthetisch wichtigen 
Li thium-Deri~aten[~~I Frustrationen abzubauen, die da- 
durch entstehen, daB ein Teil der Gruppe uberraschend 
und fur uns oft unverstandlich hochselektive Reaktionen 
dieser Derivate e n t d e ~ k t ” ~ - ~ ’ ~ .  Es wird also auch der in 
Schema 2 angedeutete Weg des Zauberlehrlings beschrie- 
ben. 

Schema 2. Voni deprotonierten Carbonyl-Derival uber das Metallenolat 
(M = Metall) zu solvatisierten und durch Zusatze komplexienen Aggregaten 
(,.~bermolekiilen” [SSl, (Sol = Solvensmolekiile (Liganden) in der Koordina- 
tionssphare des Metalls). 

2. Die komplexe Welt der Li-Enolate - 
im Kristall und in Losung 

Die heutige Standardmethode zur Durchfuhrung von 
Enolatreaktionen ist die Deprotonierung mit einer Lithi- 
umamidbase, z. B. Lithiumdiisopropylamid (LDA)lS9’, -te- 
tramethylpiperidid (LTMP)[601 oder -hexamethyldisilaza- 
nid (LHMDS)[611 in T H F  mit oder ohne Zusatz eines Co- 
solvensf8, 62-65] oder eines K~rnplexbildners[~~.~~.~~. Zur so 
erzeugten Enolatlosung gibt man ein Elektrophil, fur CC- 
Verknupfungen in der Regel ein Alkylhalogenid (Schema 
3) oder eine Carbonylverbindung (Aldehyd/Ket~n[~~l :  
Schema 4). Wahrend dieser Prozedur treten Gemische der 
in den Schemata 3 und 4 eingerahmten Komponenten 
auf. 

Seit der erstmaligen Kristallstrukturanalyse der Li-Eno- 
lat-Aggregate zweier Ketone[681 im Jahre I98 I hat man 
zahlreiche Aggregate und Komplexe zwischen diesen 
Komponenten in Losung nachgewiesen und/oder als Ein- 
kristall isoliert, thermochemische Daten iiber sie gesam- 
melt, Kraftfeldrechnungen durchgefuhrt und sie rnit quan- 
tenmechanischen Berechnungen ,,untersucht”. Hieriiber 
sei zunachst in den folgenden Abschnitten die Rede, bevor 
wir uns der Frage zuwenden, ob diese komplexen Gebilde 
bei den Reaktionen von Li-Enolaten eine Rolle spie- 

UNR,. R ~ X  in THFIC \ 
\ 

Schema 3. Komponenren, die in einem Reaktionsgemisch unter den zur AI- 
kylierung einer Carbonylverbindung iiblichen Bedingungen nebeneinander 
vorliegen kBnnen. C sol1 einen Zusatz andeuten [Cosolvens, komplexierende 
Verbindungen, z. B. Hexarnethylphosphonauretriarnid (HMFT) [62], ..Di- 
methyl-trimethylen-ham st of^ (1,3-Dimethyltetrahydropynmidin-2( 1 H)- on, 
DMPU) 1631. N. N.N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) 1261. N. N,N‘ 
Trimethylethylendiamin (TriMEDA) (661, Pentarnerhyldiethylentriamin 
(PMDET) 1261, Dimethoxyethan (DME)]. 
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Schema 4. Komponenten in einer Aldolreaktion, die mit einem durch RINLi 
erzeugten Enolat durchgefilhrt wird. C ist ein Zusatr (siehe Angaben in 
Schema 3). 

2.1. Li-Enoiate und Ingredientien im Kristail 

. . . la virtu della geometria esser il piu 
potente strumento d’ogni alto per acuir 

I’ingegno e disporlo al perfettamente 
discorrere e specolare.l’I 

Calileo Calilei 

Alle kristallinen Li-Enolate, von denen bisher eine Ront- 
genstrukturanalyse angefertigt werden konnte, liegen als 
dimere, tetramere oder hexamere Aggregate vor, wobei der 
Aggregationsgrad weniger von der Enolatstruktur als vom 
Usungsmittel und vom zugesetzten Komplexbildner ab- 
hiingt. Wie aus den in Abbildung 1-12 gezeigten Struktu- 
ren hervorgeht, wird die Bildung dimerer Aggregate durch 
Ethylendiamine begunstigt und die Bildung tetramerer Ag- 
gregate durch einfache Ether wie THF, wiihrend in Abwe- 
senheit eines Donor-Usungsmittels ein Hexamer kristalli- 
sieren kann. Aus naheliegenden Griinden gelangen beson- 
ders viele Strukturbestimmungen am Li-Enolat von 3,3-Di- 
methyl-2-butanon (Pinakolon) (hohe Stabilitiit, nur ein 
Enolat moglich; Abb. 1 bis 3) und seinen Derivaten (Abb. 
7, 8, 10). 

Li-Enolate von Estern sind wegen der bekannten Insta- 
bilitat gegen Alkoholat-Eliminierung zu Ketenen selbst 
im kristallinen Zustand nicht sehr und erfordern 
spezielle T e ~ h n i k e n ” ~ ’  zur Erzeugung und Isolierung von 
geeigneten Einkristallen bei genugend tiefen Temperatu- 

(Abb. 4 und 13); Amidenolate sind vie1 stabiler 
(Abb. 5 und 6, LiNR2 schlechtere Abgangsgruppe als 
LiOR!). Auch diese beiden Typen von Enolaten rnit zu- 
satzlichen Heteroatomen kristallisieren aus ether- oder 

1 . 6 7 ~ 8 7 1  

[*I Wer die Geometrie begreift, vermag in dieser Welt alles zu verstehen. 
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0 Kohlenstoff 
0 Metall-Atome 
0 Sauerstoff 
0 Stickstoff 
0 Phosphor 
0 Haloaen-Atorne 

Abb. I. Hexameres Pinakolon-Li-Enolat (aus einer mit LDA erzeugten Eno- 
IatlBsung in Heptan). Der Kristall enthillt kein Lasungmittel. Die Lithium- 
atome sind nur dreifach koordiniert. Drei quadratische Dimereinheiten ha- 
ben sich zu einem sechseckigen Prisma zusammengelagert. Senkrecht zu den 
sechseckigen Basisflgchen verlhuft eine dreizghlige Achse. Die Koordinaten 
sind in der Cambridge Structural Database. im folgenden CSD abgekiirzt, 
unter dem Code C U W O H  deponiert (70, 711. - Hier und in allen anderen 
Abbildungen mit Kristallstrukturen (Abb. 1-12, 14-21, 23, 25 sowie Struktu- 
ren in 11151) sind die Atome entsprechend obigem Schliissel farbig markiert. 
Andere Nicht-Kohlenstoffatome sind durch ihr chemisches Symbol gekenn- 
zeichnet. Durchweg ist die zentrale Koordinationssphare der Metalle durch 
dilnne Verbindungslinien dargestellt, die neutralen Liganden oder Ltisungs- 
mittelmolekiile sind meist nur  andeutungsweise eingezeichnet. wghrend die 
anionischen Liganden durch kraftigere Bindungslinien und gr60ere Kugeln 
hervorgehoben sind. 

ethylendiaminhaltigen Losungen als dimere oder tetramere 
Aggregate. Andere Komponenten der bei Erzeugung und 
Umsetzung von Li-Enolaten auftretenden Mischungen 
konnten in den letzten Jahren ebenfalls kristallisiert und 
der Rontgenstrukturanalyse unterworfen werden. Es erga- 
ben sich oligomere Aggregate von Lithiumamiden (Abb. 9, 
Dimer), von einem Aldolat (Abb. 7, Tetramer), von einem 
Dienolat (Abb. 8, Dimer) sowie von Solvaten der Aggre- 
gate mit Carbonylverbindungen (Abb. 7, 8, 1 l), mit sekun- 
diiren Aminen (Abb. 3, 5 )  und rnit HMPT (Abb. 12). Aber 
nicht nur gleichartige Komponenten kbnnen sich ,,zusam- 
mentun”: Es bilden sich auch gemischte Aggregate 
((LiX)n(LiY),] aus unterschiedlichen Li-Derivaten, z. B. 
das komplexe Geriist aus LDA und einem siloxysubstitu- 
ierten Lithiumenolat in Abbildung 10. 

Da Lithium in der Regel vierfach koordiniert ist, kann 
man - mit aller gebotenen Vorsicht - den Aggregations- 
grad von Li-Enolaten, -Alkoholaten, -Phen~laten[’~l und 
von Stickstoff-Analoga aus der stochiometrischen Zusam- 
mensetzung von isolierten Proben ableiten: Im Tetramer 
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Abb. 2. Tetrameres Pinakolon-Li-Enolat aus T H F  kristallisiert. Ein fast per- 
fekter Wiirfel aus vier Li- und vier 0-Atomen ist in eine ,.Schale” organischer 
Einheiten - das Enolatkohlenstoffgeriist und die THF-Molektile ~ eingebet- 
let. Die Li-Atome sind je von drei Enolat- und einem THF-Sauerstoff umge- 
ben. so daB eine verzerrt tetraedrische Koordinationssphlre entsteht (CSD: 
BEDYOY). Das Bhnlich gebaute tetramete Cyclopenlanon-Li-Enolat ist in 
derselben Vertiffentlichung beschrieben 1681, die zugehbrigen Koordinaten 
sind unter dem CSD-Code B E D W E  deponiert. 

Abb. 4. Dimeres (Z)-PropionsBure-rerr-butylester-Li-Enolat in Gegenwan 
von TMEDA kristallisiert. Die beiden Enolateinheiten stehen cis zueinander 
am LiOLiO-Vierring, durch dessen Mitte eine C2-Achse des dimeren Aggre- 
gates verlluft. Auch im Kristall ist das Esterenolat oberhalb von -30°C in- 
stabil. Sein Zerfall zu einem Keten 172, 731 und Li-ferf-Butylalkoholat deutet 
sich vielleichl durch die unterschiedlichen CO-Bindungsllngen (141 vs. 130 
pm) und C=C-0-Bindungswinkel (ca. 1 IS vs. 128”) am trigonalen O-substi- 
tuierten Zentrum der Doppelbindung an [73]. Die tert-Butylgruppe steht bei- 
nahe senkrecht zur Enolatebene (CSD: DEDXEP). 

w 
1 

Abb. 3. Dimeres Pinakolon-Li-Enolat in Gegenwart von TriMEDA kristalli- 
siert [66] (CSD: DETRAV). Die Stickstoffatome des zweizahnigen Chelatli- 
ganden und zwei Enolat-0-Atome bilden eine pseudotetraedrische Umge- 
bung des Li-Atoms. Der Abstand zwischen dem N-Wasserstoff der sekundi- 
ren Aminogruppe und dem endstandigen C-Atom der Enolatdoppelbindung 
betrigt ca. 260 pm. Die Ebene, in der die Atome H . . . C-C liegen, bildet mit 
der Doppelbindungsebene einen Winkel von ca. 60”. In der Mitte des 
LiOLiO~Vierccks befindet sich ein Symmctriczcntrum. d. h. die Enolateinhei- 
ten stehen frans zueinander (wie auch im TriMEDA-Komplex von Abb. 5 
und im Dienolat von Abb. 8, abet anden  als in den mit TMEDA oder T H F  
..solvatisierten” Dimeren von Abb. 4 und 6). 

2 

Abb. 5 .  Mit TriMEDA kristallisienes dimeres (Z)-N,N-Dimethylpropion- 
amid-Li-Enolat. Der Mittelpunkt des LiOLiO-Vierringes ist ein Inversions- 
zentrum des Aggregates. Die Dimethylaminogruppe am Enolat ist wie in 
Enaminen 1741. nur vie1 starker, pyramidalisien; das H-Atom der sekundaren 
Aminogruppe steht in Richtung auf das virtuelle Elektronenpaar an diesem 
Enaminstickstoff (LPngen von Wasserstoffbriickenbindungen siehe [7S, 761) 
(CSD: DETPUN) (661. 
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Abb. 6. Mit THF kristallisiertes dimeres N.N-Dimethylcycloheptatriencar- 
bonsiureamid-Li-Enolat. Wie in den dimeren Li-Enolaten von Estem (Abb. 
4) stehen die Enolateinheiten cis zueinander am LiOLiO-Vierring (mit anni- 
hernder C,-Achse durch die Ringmitte). Je ein THF-Molekill nimmt eine 
quasi-axiale und eine quasi-Hquatoriale Lage an den Li-Atomen des gefalte- 
ten Viemnges ein (Faltungswinkel zwischen den OLiO-Ebenen 68.6". zwi- 
schen den LiOLi-Ebenen 47.3 "). Die ausgedehnten n-Systeme nehmen nicht 
an der Komplexierung der Li-Atome teil. Die MelN-Gruppe ist aus der 
n-Ebene herausgedrehf und der Stickstoff is1 wie derjenige im Propionamid 
enolat (Abb. 5 )  pyramidal (A=36.5 pm) [77]. 

Abb. 8. Mit DMPU kristallisiertes dimeres (a-Li-Dienolat von 2,2.5,6.6-Pen- 
tamethylhept-4-en-3-on (Aldolkondensationsprodukt aus zwei Pinakolonmo- 
lekillen) [79]. Das Carbonyl-0-Atom des cyclischen Harnstoffes und das end- 
standige C-Atom des Dienolates (Li. . 'C-Abstand 250 pm, vgl. Trityllithium 
223 pm [SO]) sowie zwei 0-Atome des LiOLiO-Ringes umgeben das Li-Atom 
im nahezu zentrosymrnetrischen dirneren Aggregat (CSD: DIXWIQ). 

Abb. 7. Tetrameres Li-Aldolat des Produkts aus Pinakolon und Pivalaldehyd 
(781. Die negativ geladenen Alkoholat-0-Atome und vier Li-Atome bildcn 
einen verzerrten Wiirfel (LiO-Abstande 191-195 pm), wihrend die Carbonyl- 
0-Atome unter Bildung eines Sechsringes ..von auflen" (wie sonst 0-Atome 
des Ldsungsmittels oder N-Atorne der Ethylendiamineinheit) an die Li- 
Atome gebunden sind (LiO-Abstand 197 pm). Das Tetramer kristallisiert aus 
Pentan (CSD: DEWBIQ). 

Abb. 9. Dimeres Lithiumdiisopropylamid aus THF ((LDA)*.(THF),] 1811. 
Die McthylEruppen der Isopropyleinheiten stehen jcweils iibcr dem 
LiNLiN-Vierring. Das Lithium ist dreifach koordinien, wie in vielcn anderen 
Li-Amiden (sterische Behinderung?). Wciterc LiNR1-Strukturen (monomer, 
Vierring-Dimer. Sechsring-Trimer und Achtring-Tetramer) sind im Uber- 
sichuartikel[47] iibcr Li-Strukturen gneigt; darunter befinden sich auch Li- 
thiumtetramethylpiperidid und -hexamethyldisilazanid. Neuere Strukturbe- 
stimmungen von Li-Anilid-Derivaten siehe [82-841. 
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Abb. 10. Gemischres Aggregat aus einem siloxysubstituierten Li-Enolat 
des Methylketons S-(ferr-Eutyldimethylsiloxy)-3$-dimethylpentan-2-on und 
LDA. Drei LiXLiY-Viemnge sind zu einem treppenartigen Gebilde anelliert. 
Der Siloxy-Sauerstoff dient als ,.externer” Ligand am Li (851. 

Abb. 11. Kristallines LiEr-Dimer aus Aceton. Zwei Br- und zwei Li-Atome 
bilden einen Rhombus mit den spitzen Winkeln an den Br-Atomcn. Wie in 
protonierten Carbonylverbindungen ist auch in der mit Lithium komplexier- 
ten Verbindung der Eindungswinkel am Sauerstoff kleiner als 180” (CSD: 
DECX EO 01) (siehe auch andere Addukte von Alkalimetall-Derivaten an 
Carbonylverbindungen in Abb. 7, 8,  16 und in Tabelle I ,  2, 4. 7 sowie die 
Diskussioncn in [79] und in den Abschnitten 2.3, 3 und 4). 

braucht jedes Lithiumatom einen, im Dimer zwei und im 
Monomer drei ,,externe” Ligandatome. Die Angaben in 
Tabelle 1 bestltigen, daB die Aggregation der Li-Enolate 
im festen Zustand auch nach diesem Kriterium ein allge- 
meines Phtinomen ist. Wie weiter aus Tabelle 1 ersichtlich, 
mussen auch lithiierte Nitrile (Li-Ketenimide) und Imino- 
ester (Li-Enamide) aggregiert vorliegen, was inzwischen 
ebenfalls durch Rantgenstrukturanalysen belegt ist[’*l. Ei- 
nige Beispiele sind in Tabelle 2 zusammengestellt, und 
stellvertretend sind in den Abbildungen 14 und 15 die 
Strukturen eines Lithio-,,bislactimethers” (Reagens fur die 
enantioselektive Aminosauresynthesefw-’OO1) bzw. des mit 
HMFT solvatisierten Lithio-malononitrils gezeigt. 

[LiCI (OP(NMe&], 

Abb. 12. LiCI-Tetramer mil vier HMPT-Molekiilen, die iiber Sauerstoff a n  
Li gebunden sind [durch ..utterly fortuitous in siru preparation in high 
yield” aus LiNCBu,, HMPT, AICI, ( I  : 1 :0.3) in Hexan/Ether] [86] ( C S D :  
CAWSIC) (weitere Krisrallsrnrkturen rnit HMPT als ,,Solvarligand” am Me- 
tall siehe die a e r s i c h t  1471, vgl. auch Abb. IS). 

Abb. 13. Apparatur zur PrPparation von Einkristallen bei tiefen Temperatu- 
ren unter lnertgasatmosphare nach [67c, 731; hiermit wurden Kristalle der 
Esterenolate 1731 (Abb. 4) und eines sehr instabilen lithiierten Allylthioethers 
IS71 erhalten (vgl. auch die RBntgenstrukturanalysen von aliphatischen Car- 
bokarion-Derivaten [as, 891 und den Ubersichtsartikel 1511). 

SchlieBlich geniige ein Hinweis auf die Strukturen je  ei- 
nes Natrium-, Magnesium-, Aluminium- und Zinkenolates 
in den Abbildungen 16 bis 19, um daran zu erinnern, daB 
die Aggregation polarer Metallenolate nicht auf die Li-De- 
rivate beschrlnkt 

Viele Kristallographen, Anorganiker und Komplexche- 
miker kannen die Begeisterung von uns Organikern uber 
die hier besprochenen Strukturen nicht ohne weiteres 
nachempfinden, weil fur sie die Bildung von Aggregaten 
und Clustern ,,quer durch das Periodensystem” selbst- 
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Tabelle I .  ZUSammenSetzUng kristalliner Proben von Li-Enolafen und Stick- 
sfoff-Analoga. Die Proben wurden im Rahmen der Versuche zur Krisfallisa- 
tion fiir die RBntgenstrukturanalyse hergestellt, ohne daD bisher die Struktur- 
besfimmung gelungen ware. Der Usungsmittelgehalt wurde durch Venetzen 
im Hochvakuum gefrockneter Kristalle mif CD,COOD im NMR-RBhrchen 
und Integration geeigneter Signale im resultierenden Spektrum ermitfelf 191- 
941 (weifere Beispiele siehe in [66]) 

koLi & HHOLi - (THF),,, 

H H H H  
(Hexan- oder BuLi-haltig) 

Olfenkenige Ketone 
OLi - TMEDA OLi *Sol + OLi * 2 THF 

Sol = Et20, Dioxan, 
HMPT 

PhlC x'2THFph3C& + 
Z E D ,  $ -4 - 2  THF f i -T [bl Ph 

Cyclische Ketone 
OLi -Sol OLi *Sol 

Ot i  .HMPT 

Sol = Ef20, THF, Sol =THF. 
Dioxan. HMPT 2-Me-THF 

Lactame I 
OLi * LDA - THF 

Oder Q 
QOLI 

{I - HN(CHMe,), - THF 
D O L i  .THF 

I 
N - Analoga 

PhCHCNLi - 2 THF PhSCNLi - 3 THF 

HzCCNLi - 2 THF PhCHCNLi * TMEDA [c] 

Ph 
THF*OLi 0 Ph 

Ph 
2THF-Li 

Q 
Me Ph LI -THF rdl Me 

[a] Scheidet sich in wunderschanen Krisfallen aus THF ab, das mil BuLi und 
Hexan bei Raumfemperafur versetzf worden war [95]. Kristalle leider unge- 
eignef Wr Ranfgenstrukfuranalyse. [b] Vgl. das durch Pinakolon solvatisiene 
Na-Enolat in Abb. 16. [c] lnzwischen gelang die RBnfgensfrukturanalysc des 
dimeren Li-Phenylacetonifril-TMEDA-Komplexes mit einem Molekiil Ben- 
zol pro Aggregateinheit 1961. [d] Krisfallsfrukfur des Enhydrazids aus 2- 
Naphthylmefhylketon und N-Aminoprolinol-methylether (monomer, 2 T H F  
und CH,O am Li) siehe [97]. 

verstandlich i ~ t [ " ~ ] .  Fur den Synthetiker'll6] sind diese Kri- 
stallstrukturen aus folgenden Griinden von groDer Bedeu- 
tung: a) Es liegen erstrnals detaillierte Strukturparameter 
uber die reaktiven Zwischenstufen der wichtigsten Umset- 
zungen zur CC-Verkniipfung vor - mit einer Genauigkeit, 
wie sie nur die Rontgenstrukturanalyse liefern kann. b) 
Durch Anwendung des Struktur-Reaktivitats-Korrelations- 
prinzips["7-'241 konnen mit zunehmender Zahl von Struk- 
turen verlaDlicher werdende SchluBfolgerungen uber rne- 
chanistische Details von Reaktionen dieser Spezies gezo- 
gen werden. c) Es zeigt sich, daD die Strukturen um so 
mehr Hinweise auf die Reaktivitat der zugehorigen Spezies 
liefern, je weniger stabil diese sind; aus Vetzerrungen kon- 
nen Reaktionstrajektorien abgelesen ~ e r d e n [ ' ~ . ~ ~ - ~ ~ ] .  d) 
SchlieDlich ergibt sich eine Signalwirkung, die ~ b e r f u l l e  

Tabelle 2. Schemafische Darstellung einiger durch RBntgenbeugung ermiffel- 
ter Kristallsfmkturen von N-Analoga der Li-Enolate. Zwei weitere Beispiele 
sind in den Abbildungen 14 und 15 als PLUTO-Zeichnungen wiedergegeben 
(siehe auch die Obersicht [47] mit Literatur his Anfang 1984) 

Li-Enamid des Produkles 
aus Cyclohexanon und 
Anilin [ loll  

Polymeres Li-Enhydrazid des 
Produkts aus 1,l-Dimefhylhydrazin 
und Cyclohexanon 11021 

Dimeres Li-Enhydrazid des Produkts 
aus 1 .l-Dimethylhydrazin und 
1 -0xo-cyclohexancarbons8ure- 
ester. Die Verbindung enthalt 
zwei sehr 'verschiedene" Lifhium- 
Atome [lola] (vgl. dazu 
auch Abb. 14) 

Dimeres LI - Kefenimid aus 
Phenylacetonitnl und TMEDA 
md einem Molekul "Krisfallben- 
zoI' [96.98] 
('einfache' LI - h i d e  siehe 
[ 103 - 1051) 

Ausschnilt aus der polymeren 
Strukfur des Li - Nitronats 
von Phenylnitromefhan 
[PhCH=NO& * EtOH], [lo61 

Abb. 14. Dimeres Aggregat des von Alanin abgeleitefen Li-Bislacfimefhers 
11071 (CSD: CIFBOI). Die beiden Li-Atome haben eine sehr verschiedene 
Umgebung; eines ist, wenn man die LiLi-Nachbanchaft nicht mitzihlf, fllnf- 
fach, das andere vierfach koordiniert, wodurch die diastereofopen Seiten der 
Dihydropyrazinnnge starker differenziert werden als durch die Mefhyl- 
gruppe am stereogenen Zentrum (vgl. auch die Struktur des lifhiierten Oxo- 
cyclohexancarbonsaure-Derivates in Tabelle 2). 
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Abb. 15. Ausschnitt aus der polymeren Struktur von lithiiertem Malononitril, 
das aus einer Mischung von HMPT, Hexan und THF kristallisierte [lo81 
[LiCH(CN),. HMPT],. Bemerkenswert ist die Tatsache, daO nicht wie iiblich 
Heteroatome des Gegenions (hier Stickstoff), sondem Sauerstoff-Atome von 
HMPT mit dem Lithium den LiXLiX-Vierring bilden. Die N-Atome des Di- 
cyanmethanids befinden sich ..drauOen" an den Li-Atomen. In der LiCI- 
Struktur in Abb. 12 sind die HMPT-Sauentoff-Atome ,.drauOen" (vgl. dazu 
den durch keine damals bekannte Struktur gerechtfenigten Vorschlag zur 
Deutung der HMPT-Effekte auf Enolatreaktionen [69] und Schema 9). 

d 

Abb. 16. Tetrameres Na-Enolat von Pinakolon mil Pinakolonmolekiilen als 
..Solvatmolekiile" [71] (CSD: DIPSAW). Ein Ausschnitt zeigt, daO die Ebe- 
nen der von Na zusammengehaltenen n-Systeme des Enolats und des Ketons 
etwa parallel zueinander liegen. wic es fiIr eine Reaktion zwischen dem elek- 
trophilen Carbonyl- und dem nucleophilen Enolat-C-Atom (Abstand 380 
pm) ndtig wire. Die Struktur des hexameren THF-solvatisierten Pinakolon- 
K-Enolates ist in derselben Arbeit beschrieben [rBuC(OK)CH, . T H Q  (CSD: 
DIPSEA). Eine vollstindige Zusammenstellung der Organometallverbindun- 
gen von Na. K. Rb und Cs ist 1987 verBffentlicht worden 1481. 

A 

a$: 25- 119" 

B C D 

Abb. 17. Dimeres Brommagnesium-(Z)-Enolat von rerr-Butylethylketon (2.2- 
DimethyIpentan-3-on). aus Diethylether kristallisiert (CSD:  DILPUJ) [ 1091. 
Die Ebenen des MgOMgO-Vierringes und des Enolates stehen etwa senk- 
recht zueinander (A). Auch in den Li-Enolat-Dimeren liegen die Li-Atome 
auDerhalb der Doppelbindungsebene (Abb. 3 bis 6). mit sehr verschiedenen 
LiOC-C-Diedenvinkeln (B). wahrend im Tetramer (Abb. 2) ein Li in der 
Enolatebene liegt (C). In einem kristallinen Silylenolether (CSD: DWXOW) 
bildet die SiO-Bindung einen Winkel von 117" mit der Enolatebene [IlO] 
(D). 

Abb. 18. [AI(OSiMe,)2(acac)]> mit zwei sehr verschieden umgebenen AI-Ato- 
men [ I  1 I]  (CSD: CIRMOF). Nach Meinung der Autoren muB man die uner- 
wartet komplexen Strukturen derartiger Al-Derivate bei deren Anwendung 
als Katalysatoren und Vorliufer fiir keramische Stoffe berlicksichtigen! 
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Abb. 19. Reformatsky-Reagens [BrZnCH2COO(rBu).THFJZ [ I  121 (CSD: 
BUDKAM), aus THF kristallisiert. Es liegt ein Achtring vor, der je zwei Zn. 
CHI, C(0tBu) und 0 enthalt. Das Zink t rgg  als "Substituenten" ein Br und 
ein THF. Im Gegensatz zu den Alkalimetall- und Mg-Enolaten. in denen die 
Metallatome stets an den Sauerstoff gebunden sind, ist das Zn-Atom hier an 
die CH2-Gruppe dcr einen und zugleich an die CO-Gruppe der anderen 
Enolateinheit gebunden (siehe auch die CC- und CO-Bindungslangen inner- 
halb des Achtringes). - Eine Diskussion iiber die Strukturen von Cyclopro- 
pan- und Aziridincarbonsaureesterenolaten. in denen auch ein a-Metallo- 
carbonyl-Derivat stat1 des iiblichen Metall-Enolates vorliegen k6nnte, findet 
sich in [ 1 13. 1141. Es Rllt auf, daD das Zink am Sauerstoff u-. am Kohlenstoff 
dagegen n-koordiniert ist (Torsionswinkel Zn-0-C-0 164". Zn-C-C-0 
-83"). 

an hervorragenden praparativen Ergebnissen, Rezepturen 
und Kochvorschriften auf diesem Gebiet im Lichte der 
Komplexitiit der beteiligten Reagentien neu zu betrachten 
und systematischer als bisher votzugehen. 

Bevor wir dies tun, sollen die Ergebnisse von Struktur- 
untersuchungen iiber Li-Enolate in Liisung kurz zusam- 
mengefaat werden. 

2.2. Li-EoolatStrukturen in Liisuog - auch oicht einfach 

2.2.1. Osmometrische Messungen - kolligative Eigenschafren 

Aus Effekten, die von der Teilchenzahl abhlngen, lassen 
sich die mittleren Molmassen und damit im vorliegenden 
Fall die Aggregationsgrade von Li-Enolaten in Liisung er- 
rechnen. Ebullioskopie, Dampfdruckosmometrie, Diffe- 
rentialdampfdruckbarometrie und Kryoskopie wurden auf 
Enolate angewendet und ergaben Aggregationsgrade zwi- 
schen 1.0 und iiber 4.0, je nach Art der Verbindung, nach 
Losungsmittel und nach Temperatur'22~2S.27~'0.94~125~1261. 
Weil viele Li-Enolatreaktionen bevorzugt bei Trocken- 
eistemperatur in T H F  durchgefiihrt werden, sind die aus 
Schmelzpunktserniedrigungen in diesem Losungsmittel 
(Fp = - 107°C) ermittelten W e ~ t e ~ ~ ~ ]  besonders "wirklich- 
keitsnah". Man fand so, daB z. B. das Li-Enolat von Cyclo- 
pentanon einen Aggregationsgrad von 2.6 bis 2.8 hat, was 
einem Tetramer/Dimer-Verhaltnis von etwa 1 : 2 entspricht 
(im Kristall aus T H F  Tetramer, siehe Abb. 2[681). Auch Li- 
Phenolate erweisen sich laut Dampfdruckmessungen bei 
hoherer Temperatur in etherischen Msungsmitteln als 

weitgehend tetramer11271 [das Entropieglied kann im Falle 
von polaren metallorganischen Verbindungen bewirken, 
daR bei hoherer Temperatur grol3ere Aggregate (weniger 
Losungsmittelmolekiile gebunden) und bei tieferer Tempe- 
ratur kleinere Aggregate ~or l iegen[~~"q .  

2.2.2. Kernresonanzspektroskopie - mehr Details 

Genauere Informationen iiber den Aufbau von Aggrega- 
ten in Losung kann man aus kolligativen Effekten per de- 
finitionem ( W. Wundt und W. Osfwald) natiirlich nicht er- 
halten. Die Methode der Wahl zur Untersuchung von 
Strukturen in Lasung ist heute die NMR-Spektroskopie. 
Durch ihre modernen Varianten, die Pulstechniken (2 D, 
3 Dll28-l311 ), die Bestimmung von Nachbarschaften zwi- 
schen Kernen (Kern-Overhauser-Effekte), die Vermessung 
von Relaxationszeiten und die Quadrupolresonanz - und 
das alles bei verschiedenen Temperaturen und eventuell 
mit isotopenmarkierten Proben (6Li, I3C, "N, I7O) - erhiilt 
man eine Vielfalt von Informationen iiber die Gleichge- 
wichte zwischen den S p e ~ i e s [ ' ~ ~ ] .  Im Falle von C-metallier- 

'ten, ,,echten" Organolithiumverbindungen ist die Messung 
der direkten 6Li,13C-Kopplung eine besonders wertvolle 
Methode der Bestimmung von Aggregationsgrad und Le- 
bensdauer der Aggregate (die Multiplizitlt der I3C-Signale 
gibt an, wieviele Li-Atome an das betreffende C-Atom ge- 
bunden ~ ind" '~3 .  Entsprechend hat man neuerdings auch 
aus 6Li15N-Kopplungen den Aggregationsgrad von LiNR2- 
Derivaten in schwach polaren Losungsmitteln ermitteln 
k~nnen]101b.132b.c, 134.1351 . Bei sauerstoffgebundenem Li- 
thium in Enolaten und Phenolaten wurde bisher nicht iiber 
Li,O-Kopplungen berichtet; es ist entsprechend vie1 
schwieriger, die Strukturen dieser Spezies in Losung zu 
studieren. Wir verdanken die Vermessung von Li-Enolaten 
und -Phenolaten im wesentlichen einer einzigen Arbeits- 
gruppe[21.22. 127.136-140] . Aus NMR-Relaxationsmessungen 
und aus Quadrupol-Kopplungskonstanten wurden detail- 
lierte Informationen iiber diese Derivate erhalten, wobei 
das nicht isomerisierungsfhhige Li-Enolat von Isobutyro- 
phenon als ein sehr stabiler Vertreter dieser Substanzklasse 
im Mittelpunkt des lnteresses stand. Man fand nicht nur 
Beweise fur das Vorliegen von dimeren und tetrameren 
Aggregaten in Liisung, sondern es gelang auch, gemischte 
Aggregate zwischen diesem Li-Enolat und LiBr, LiCl oder 
LiCIO, nachzuweisen. Neuerdings wurde das (2)-Li-Eno- 
lat von Propiophenon in T H F  'H- und "C-NMR-spektro- 
skopisch ~ntersucht[ '~ ' ] .  Die MeBergebnisse wurden fol- 
gendermaaen interpretiert: a) Es liegen Gemische von di- 
merem und tetramerem Aggregat vor. b) das Dimer, aber 
nicht das Tetramer, bildet ein gemischtes Aggregat mit 
LDA. c) Zwischen dem Enolat und Diisopropylamin bildet 
sich ein Komplex, und zwar wahrscheinlich ein stabilerer 
rnit dem Tetramer als rnit dem Dimer. d) In Gegenwart von 
HMPT sind noch immer dimere und tetramere Aggregate 
vorhanden. e) Mit LiCl bilden sich gemischte Aggregate. 
Der einfachste Vertreter der Reihe, Acetaldehyd-Li-Eno- 
lat, liegt in T H F  laut NMR-Messungen tetramer 
(vgl. Tabelle 1 und Abschnitt 3). SchlieBlich wurden auch 
dimere Aggregate von Li-Amiden und gemischte Aggre- 
gate rnit LiBr in Liisung nachgewiesenl'0'b.'02b.132b.c.1431. 
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2.2.3. at-Komplexe - aueh von Li-Enolaten? 

Anfang der funfziger Jahre interpretierte Wittig den Be- 
fund, daB Organolithiumverbindungen ,,assoziieren", als 
eine Au~~komplex-Bildung"~~"~ und stellte das in Ether di- 
mere Phenyllithium als [Ph,Li]Li in eine Reihe mit den 

IPhb - OEW. (CSD CALKOP) [(PhLi .OEI,hbBr] (CSD CALKUV) 

[PhLi TMEDA], ICSD PHENLll 

Abb. 20. Vier Formen von Phenyllithium im Kristall. Aus Ether kristallisiert 
ein Tetramer (im Zentrum zwei ineinander ..verschachtelte" Tetraeder, ein 
graDeres aus vier C-Atomen und ein kleineres aus vier Li-Atomen) 1145). In 
Gegenwart von LiBr kristallisiert ein gCmiSChteS tetrameres Aggregat aus drei 
PhLi und einem LiBr; nur drei der vier Li-Atome sind im gemischten Aggre- 
gat mi1 Ethersauerstoffatomen solvatisiert, das dem Brom diagonal gegen- 
tkberliegende vierte nicht [14S]. Mit TMEDA kann ein dimeres Aggregat kri- 
stallisiert werden 11471, mil dem Triamin PMDET gar ein Monomer [I481 
(neuere Arbeiten tkber PhLi-Strukturen in Ldsung siehe [42a, 94, 1491). - Vom 
,.Abbau" von Aggregaten in Lirsung zur Vermeidung typischer "Aggregat- 
probleme" durch Zusatz von PMDET wird bisher in der prlparativen An- 
wendung von Li-Verbindungen vie1 zu wenig Gebrauch gemacht. 

Komplexen [PhSBe]Li und [Ph,B]Li. Spater wurden derar- 
tige Komplexe in Analogie zu den onium-Komplexen (z. B. 
[Me,N]CI) at-Komplexe genannt1Iub1. Man realisierte 
schnell, vor allem als die ersten Rontgenstrukturanalysen 
von Li,C- und Li,O-Verbindungen erschienen, daB die at- 
Komplexbildung vor allem bei Beteiligung zweier unter- 
schiedlicher Metall-Ionen oder Anionen eintritt. Nachdem 
nachgewiesen ist, daB sowohl im K r i ~ t a l l [ ' ~ ~ .  1461 (Abb. 20) 
als auch in Losungi2'I Li-Verbindungen mit Li-Halogeni- 
den gemischte Aggregate und nicht - unter zumindest teil- 
weiser L a d u n g ~ t r e n n u n g ~ " ~ ~  - at-Komplexe bilden, erhebt 
sich die Frage, ob es diese in unpolaren Esungsmitteln 
bei den ublichen tiefen Temperaturen der praktizierten 
Enolatchemie uberhaupt gibt. Die einzigen Li-Enolate, fur 
welche at-Strukturen nachgewiesen wurden, leiten sich von 
p-Dicarbonylverbindungen a b  (z. B. Acetylaceton, Acetes- 
sigester; siehe die Diskussion im Ubersichtsartike11221. Ei- 
nige neuere Beispiele sind in Tabelle 3 zusammengestellt. 
Sie zeigen, daB vor allem Zusatze wie HMPT und Cryptan- 
den die Bildung von Li-at-Komplexen begunstigen. 

Tabelle 3. Beispiele ftkr den Nachweis von Lithium-at-Komplexen im Kristall 
und in Liisung. Der anionische Ligand am Lithium ist in den ausgewlhlten 
Fallen Sauerstoff. Stickstoff oder Kohlensfoff 

Li - at - Komplex 

0 0 [ (Ph,C=N)6Li5.HMPT 1 [ Li(HMPT)4] 

(C-U-C linear. C,Li: 216-220 pm) 

[ Ph4Li ] [ Na-TMEDA 

Nachweis- 1 bt. 
methode 

NMR I 11351 

NMR [102b] 

Kristall- 
struktur [15'1 

Kristall- 
struktur 

Die in Schema 5 gezeigten ,,Komplexe" aus zwei unter- 
schiedlichen Basen haben vollig andere Eigenschaften als 
die Komponenten, aus denen sie sich aufbauen. Inwieweit 
diese Spezies als at-Komplexe vorliegen und so ihre beson- 
dere Wirkung entwickeln oder als dimere oder tetramere 
Aggregate, ist bisher nicht bekannt1"*]. 

NaOR I NaR "Kornplexe" [1541 

NaNH, I NaOR "Kornplexe Basend'%] 

Korau I LiBu "S~perbasen""~~. '~~  

M' 
/ \  

M 
\ / y  

[M'XY]Q M e  X 

X-M' 

I M-1-X 
Y-M 

M+-Y I 

at - Komplexe dimer oder hehere Ageregate? 

Schema 5. Mischungen aus unferschiedlichen Basen konnen Reaktionsge- 
schwindigkeitssteigenrngen gegeniiber jeder der Komponenten von vielen 
Zehnerpotenzen bewirken (z. B. bei Deprotonierungen oder Eliminierungen 
in THF). 

2.3. Thermodynamische Daten 

Einige fiir unsere Diskussion relevante thermodynami- 
sche Daten sind in den Tabellen 4 bis 6 zusammengestellt. 
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Wiederum ist zu bemerken, daB auch in dieser Beziehung 
vie1 mehr iiber Verbindungen rnit LiC- als mit LiO-Bin- 
dung bekannt i ~ t ~ ~ ~ - ~ ~ .  ISo1 . D’ ie Aggregation von Li-Enola- 
ten und -Alkoholaten laBt sich vielleicht am einfachsten 
als Folge der Anziehung von Ladungen interpretieren. In 

[KaCrypt (2.2.2)] @ [K-Crypt (2.2.2)] @EF4O 
.......................................................................................... 

R’ t Bu t Bu C6HS OCHj CH3 

R2 fBu OCH, C6H, OCH, OCH, 

A Hmmp -26.2 -25.7 -24.9 -22.4 -16.6 

Tabelle 4. Solvatisierungs-, Dirnerisierungs- und Komplexiemngsenthalpien 
von Lie oder von LiX 

energieanderung wird eine CC-Doppelbindung in zwei 
Einfachbindungen umgewandelt, AmBE = - 19.4 kcal 
mol - ’). 

Die Bedeutung der Ladungsneutralisation und der 
Komplexierung von Li-Atomen durch 0-Atome geht aus 
den angegebenen calorimetrischen MeBwerten klar hervor. 
Die Reaktionen sind teilweise so stark exotherm, daB man 
damit rechnen muD, daB ihre ubergangszustande den Aus- 
gangsstoffen ahnlich sind. 

;asphasen - Solvatationsenthalpien A Hsol (kcal mol-‘) des 
Lithium - Ions rnit Wasser[is91 und Ammoniak[isol 

Li@ + n H ~ X  - [Li.(H,O)J@ oder [Li.(NH,),J 0 

n 1 2 3 4 5 6 

AHsw -34 -60 -81 -97 -1 1 1  -123 

AH: -39 -72 -93 -109 -121 -130 

3asphasen - Dimerisierungsenthalpien A Hdim (kcal rnol-’) 
don Lithiurnhalogeniden [16il 

X F CI Br I 

A Hdlm -60 -49 -48 -43 

(ornplexienmg von LiX rnit Arniden 1 
Rotations- 
barriere[i 621 

Me Me 

Ea 21.6 25.0 kcal rnor’ 

A G* 21.2 21.8 kcal mol“ 

A S *  -1 .o 4 . 8  cal K-’mol-’ 

Gleichgewichtskonstante [i 631 
t o  I 

K = 300f 50 (25°C) 

diesem Modell ist Li” eine kleine, positiv geladene Kugel 
hoher Ladungsdichte. In einem Li-Enolat-Dimer ist jedes 
Li durch zwei Gegenionen ..neutralisiert” (und umge- 
kehrt), in einem Tetramer durch drei (im rein ionischen 
Kristallgitter entspricht dies der Stabilisierung durch die 
Madelung-Energie). Entsprechend groB ist die Solvatisie- 
rungsenthalpie von Li ” (interessanterweise 7 kcal mol - I  

h6her fur NH3 als fiir H 2 0 )  und die Exotherrnie der Dime- 
risierung von LiX, welche man wohl als den ersten Schritt 
auf dem Weg zu einem anorganischen, ionischen Kristall- 
gitter auffassen kann (Tabelle 4). 

Erst vor kurzem wurde die Deprotonierung von Carbo- 
nylverbindungen durch Lithiumamide und die Addition 
eines einfachen Li-Enolates an einen Aldehyd zu einem 
Aldolat calorimetrisch vermessen (Tabelle 5). Je nach Lii- 
sungsmittel ist sie urn 18 (THF) bis 30 kcal mol-’ (Hexan) 
exotherm (in der Gesamtbilanz der mittleren Bindungs- 

Tabelle 5. Calorimetrische Vermessung einzelner Schritte der Li-Enolat-Al- 
dolreaktion bei 25°C nach Arnerr et al. [164]. Alle angegebenen AH-Werte in 
kcal mol-’ (vgl. mit den Stmkturen in Abb. 3, 5.7, 8. 1 1 ,  16). AH,,. AH,, 
und AHold bedeuten Enthalpie der Deprotonierung. der Komplexierung bzw. 
der Aldoladdition. 

.......................................................................................... 

LDA LHMDS 

1 Aq. THF p] 
in C,H,, in THF [c] in C6H12 in CsH12 

R = H [a] -29.6 -30.9 -22.6 -10.4 

‘ Hdep 

R = COCMe, [a] -50.9 46.2 -38.7 -30.0 

I ......................................................................................... 

ohne Zusatz 1 Aq. TMEDA I Aq. DME 1 Aq. THF 

A Haw -30.2 -20.9 -19.0 -1 7.9 

[a] pK. (DMSO-Skala (1651) von Pinakolon 27.7, von Dipivaloylmethan 15.4. 
@] Andere Ketone und 1,3-Dicarbonylverbindungen ergeben unter diesen 
Bedingungen ahnliche Werte: Cyclohexanon - 34.9, MalonsSuredimethyl- 
ester - 52.5 kcal mol-’. [c] Unter diescn Bedingungen findet man fiir die De- 
protoniemng von I-Phenylethanol [PhCH(OH)CH,] und von Ephedrin-Den- 
vaten [PhCH(OH)CH(CH3)NR2] AH,+ep-Werte zwischen - 18.7 und -20.6 
kcal mol-’ [kein Hinweis auf (OLi. .. N)-Chelatisierung. vgl. dazu aber 1166- 
16911. 

In Tabelle 6 sind schlieBlich einige Angaben iiber Eigen- 
schaften von Li-Enolaten zusammengetragen, z. B. die 
Gleichgewichtsverhlltnisse regio- und konfigurationsiso- 
merer Enolate (die E/Z-Konfiguration legt den sterischen 
Verlauf von Aldoladditionen und anderen Umsetzungen 

1. festIS-10.72a. 173.1741 
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Tabelle 6. Rotationsbarrieren in Li-Enolaten und relative Stabil it i t isomerer 
Li-Enolate aus Aquilibrierungssrudien unter verschiedenen Bedingungen 

Rotationsbarrieren 

waltsam" von einem intramolekular vorhandenen, chelati- 
sierenden Sauerstoffatom trennt. 

NMR - spektroskopisch bestimmr 

Gleichgewichte Ph3CLi als Base I KetonOberschuss 
DME als Losungsmittel bei Raumtemperalur 

?Li OLi 

9 4 : 6  "'-0 

UNRp in THF be 0°C 

mil I ohne Zusatz von HMPT I TMEDA [64] 
,& do,, verschiedene sekundare Amine 

84 : 16 bis 94 : 6 

OLI R' Aquilibnerungen 
mit cat PhtigCl bei 25% in THF [172] 

R 2 d R l  " d O L 1  

Z E 

R' Me Me I &  ti ti 

RZ Me I &  Me Me r&1 

Z/E 82 18 20 80 998 02 65 35 3 5  965 

3. Berechnungen uber Bildung und Umsetzungen 
von Li-Enolaten - Beitriige von Kraftfeldrechnungen 
und Quantenchemie 

Mit der Verfiigbarkeit von immer mehr und immer gr6- 
Beren Rechnern sowie von ab-initio-Pr~grammen"~~l und 
Kraftfeldprogrammen rnit steigender Zahl besserer Para- 

ist es nicht verwunderlich, daB sich fast alle nam- 
haften Arbeitsgruppen auf diesem Gebiet in den letzten 
Jahren auch mit Berechnungen iiber Strukturen von 
Grund- und Ubergangszustanden Li-organischer Reagen- 
tien und Reaktionen beschaftigt haben. Der Versuch, auch 
nur einigermaBen gerecht die Ergebnisse und Diskussio- 
nen hier wiederzugeben, wiirde den Rahmen dieses Arti- 
kels sprengen. Daher wird wieder die Tabellenform zur 
Darstellung einiger Berechnungen gewahlt - naturlich 
ohne Anspruch auf Vollstandigkeit. 

Aus Tabelle 7 geht die GroBe der Ubermolekiile hervor, 
die heute bereits der Berechnung zuganglich sind (siehe 
auch Abb. 21), aber auch, daR die Solvatisierung der pola- 
ren Li-Derivate eine entscheidende Bedeutung fur die 
Strukturen hat. So findet man beim offenkettigen Li-Dien- 
diolat und beim Dioxanon-Li-Enolat (4. und 5 .  Beispiel in 
Tabelle 7) erst dann Ubereinstimmung mit experimentellen 
Parametern, wenn man das Li-Atom solvatisiert oder ..ge- 

Tabelle 7. Berechnungen zur Komplexierung, Aggregation und Struktur von 
Li-Enolaten 

Berechnele StNktUr, Bemerkungen und 
Hinweise auf experimentelle Befunde 

H O  lineare Struktur am 

ti 
)=O-Li stabilsten 

( vgl. Abb. 7,8. 11.16) 

4 LiX - (LiX), x F OH NH, 

AH -188 - 1 9 0  -167 

kcal moli' 

x x stabiler be 
x/Li. 
, slabiler bei 

L,i ,Li 
XyyX X=NH, X=F.OH 

X 

:siehe Zilate in Abb. 9) (vgl. Abb. 1 - 12 und Tab 4 

OLI 

R' Kranfeldparameter fur Li - Enolare [a] 
R 3 !  

Rz 

Berechnung und 
Vergleich mil NMR - Daten 
(vgl. Abb. 8)[b] 

Me 

Me Me Pyramidalislerung 
010, oAo und Reaktivital 

~ o , L I M e ~ O ( V g l  Abb 4 und 17) 

Ae I 

Methode 
(Basissatz) 

3 - 21G 
6 - 3 1 G *  

6 - 31G 
+ sp + d l l  
3 -21G 

MM2 

STO - 3G 

3 -21G 

Modellierung 
3-21G 

Llt 

[ I  77a] 

[177b] 

[a] Aus Isomerisierungsgleichgewichten (siehe Tabelle 6) und Kristallstruk- 
turdaten. [b] Vgl. auch 3-21 +G,  4-31G und 6-31 +G' Berechnungen von l i-  
thiiertem Acetaldoxim [ISO], von €/Z-isomeren Enamid-, Enhydrazid- und 
Oximat-Ionen [ISI] und von lithiierten Thioallylethern [87]. 

In Tabelle 8 sind einige Modellierungen und Berech- 
nungen von Reaktionen und i]lbergangszustPnden aufge- 
fiihrt. Wiederum staunt der Laie iiber die Moglichkeiten 
der Theorie, Aussagen iiber extrem komplexe Gebilde, so- 
gar unter Einbeziehung grol3erer Atome wie Zink, machen 
zu konnen. 

Prinzipiell haben wir beim Ubergang zu den Berechnun- 
gen auch den Schritt in die Gasphase vollzogen, in der sich 
die Strukturen vielleicht noch mehr von denen in Lasung 
unterscheiden als im Kristall. Wie aus einigen der Bei- 
spiele zu ersehen, beginnt man, Losungsmittelmolekiile mit 
einzubeziehen, so daB zu erwarten ist, daB in nicht allzu 
ferner Zukunft Diskrepanzen zwischen berechneten und 
experimentell bestimmten Faktoren kleiner werden. Bisher 
vollzieht die Theorie auf diesem Gebiet die experimentel- 
len Ergebnisse nach; es gibt keinen der berechneten Me- 
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Tabelle 8. Berechnungen verschiedener Reaktionswege zur nucleophilen Ad- 
dition an Carbonylgruppen, einschlieBlich der Li-Enolat- Aldol-Addition. 

Addition von RLi an Formaldehyd 

l a - Deprotonierung von Carbonylverbindungen 

R 

~ : mechanistische VorschlPge [8.63-65.185i 

L: 2; A L t o 2 R H  Modell nach Knstallstruktur [661 

MM2 - BerechnungenIa] [I  861 

L.N--. H 
3-21 + G // MNDO und [ 187al 
3-21+G//3-21+G(bJ 

L * N - - -  H 

0 

: 

CH3CHO + LiNH, 
OLkNH, [ 187al 

-,J 
- CH3CH0 + NH, + LiOH 

H,O 

I Hydnduberlragung von Li - Amid aui Formaldehyd 

Dipol- und Grenzorbllalwechselwtrkungen [c] y! (STO-3G) 

H 

321G//3-21G [q [I931 

H 
48O Sofa - Konformation 

Reformatsky - Reaklion 
Br Br 

[a] Berechnungen ohne Beriicksichtigung experimenteller Befunde. [b] Auch 
die Protonierung des Enolat-Ammoniak-Komplexes wurde berechnet, vgl. 
dazu die Diskussion in Abschnin 4.1 (RzNH-Effekt). [c] Vgl. auch das Mo- 
dell von der ..verungllickten Cycloaddition” [191]. fdhere  Hinweise auf die 
Bedeutung von HOMO-LUMO-Wechselwirkungen [192], das ,.Chelatmo- 
dell” [ 5 ,  121 und die die Biirgi-Dunitz-Trajektorie berilcksichtigende allge- 
meine topologische Regel fur die Vereinigung trigonaler Zentren 113. 141; 
siehe auch D. Seebach, V. Prelog, Angew. Chem. 94 (1982) 696.702; Angew. 
Chem. Inr. Ed. Engl. 21 (1982) 654-660. [d] MNDO-Berechnung der Aldol- 
addition von E/Z-isomeren Borenolaten an Aldehyde siehe [ 1941. [el Die 
vom dimeren Reformatsky-Reagcns, wie es im Kristall vorliegt (Abb. 19), 
ausgehende Reaktion hat nach diesen Berechnungen eine urn ca. I5 kcal 
mol- ’ hohere Aktivierungsenergie. [q Die Berechnung ergibt. daO die Rcak- 
tion ausgehend vom a-Zn-Ester (C-metalliertes Enolat), formal eine [3.1]-sig- 
malrope Verschiebung, eine um 15 kcal m o l ~ ’  hOhere Aktivierungsenergie 
hat. Lp] Ein allgemeiner Vergleich der Aldoladdition und anderer Umsefzun- 
gen von Metall-Derivaten in unpolaren JAsungsmitteln mit pericyclischen 
Prozessen (a la Woodward-Hoffmann) drlngt sich zwar auf [102c. 1951 ~ man 
milOte von einer [3.3]-sigmatropen Verschiebung (1961. von einer Metalla- 
oxa-Claisen- oder Metalla-dioxa-Cope-Umlagerung [ 1971 sprechen -. sollte 
aber in Anbetrachf der beteiligten stark polaren (ionischen?) Bindungen, 
noch mehr bei Anwesenheit von Elementen h6herer Perioden. eher als ein 
Formalismus angesehen werden. [h] Nach dcm von Baldwin [I981 vorgeschla- 
genen Formalismus kOnnte man bei der an einem Metallatom ablaufenden 
Aldoladdition zwischen den beiden trigonalen Kohlenstofiatomen der Car- 
bonyl- und der Enolat-Doppelbindung auch von einem bis(6-enderrig)-Pro- 
zeO sprechen, wfhrend die unrer [q envlhnte 1.3-Verschiebung ein - ..verbo- 
tener” - (4-endo-frig)-ProzeO ware! 

chanismen, welcher nicht vorher schon aufgrund von 
Strukturinformationen aus fester und fliissiger 
oder aufgrund prlparativer Ergebnisse und chemischer In- 
tuition vorgeschlagen worden ware. 

93.4 

I 

=\ - 
li-0 Li-0 

/ O T L i  + /O/Li 

w w 

Sol = Fluorwasserstoff 

I 
142.2 

-142. i 
-238.2 t 
-278.1 I 
IUXI mol-’ 

Abb. 21. Berechnete (ab initio, 3-21G) Apgregations- und Solvatisierungsen- 
thalpien des Li-Enolates von Acetaldehyd (vgl. Tabelle I )  mit H F  als Sol- 
vensmolekiil (Sol) [184]. Bei der Adagerung von zwei weiteren Solvensmole- 
kiilen an das Dimer ((EnOLi)~.Sol,-.(EnOLi),.Sol,j (En = CH2=CH) wer- 
den nach diesen Berechnungen 33.5 kcal mol-’  frei. so daO sich - ohne Be- 
riicksichtigung von Entropieeffekten [42c] - ein Unterschied in der Stabilitilt 
zwischen Dimer und Tetramer von 27 kcal mol - ’ zugunsten des Dimers er- 
gibt. In T H F  ist der Unterschied bedeurend kleiner, man beobachtet hlufig 
beide Spezies nebeneinander (siehe auch Abschnitt 2.2). - Das farbige Bild 
des nicht solvatisierten Tetramers wurde aus den berechneten Koordinaten 
mit dem Programm MacModel [I841 erzeugt. 

4. Reaktionen von Li-Enolaten - 
ubermolekiile als produktbildende Spezies 

Das Verhalten und die Eigenschajien 
jedes organisierten Systems 

beruhen nichr nur auf seinen Teilen. 
sondern auch auf der Art. 

in der sie angeordner sind.[2001 

Der Befund, da13 Li-Enolate mehr oder weniger aggre- 
giert vorliegen, sagt zunachst gar nichts iiber die reaktive 

Angew. Chem. 100 (1988) 1685-1715 1697 



Form dieser Reagentien aus. Wie bei den Li,C-Derivaten 
ist der Nachweis der Beteiligung von Aggregaten am pro- 
duktbildenden S ~ h r i t t ” ~ . ~ ~ ’  gar nicht so einfach; er erfor- 
dert z. B. aufwendige physikalisch-chemische Messungen 
der Kinetik meist schneller Reaktionen yon luftempfindli- 
chen Substanzen. Vor allem mit der NMR-Spektroskopie 
ist es gelungen zu zeigen, daB Aggregate sich direkt an Re- 
aktionen beteiligen kiinnen. So hangt das Verhaltnis O/C- 
Alkylierung der Li-Enolate vom Aggregationsgrad und 
von der Anwesenheit von Li-Salzen ab[2’.’37.138.2011, woraus 
man schloB, daO Ionenpaaraggregate die wahren Reaktan- 
ten ~indl’~’]. Derartige Untersuchungen haben auch erge- 
ben, daf3 dimere Aggregate reaktiver sind als tetramere[’381. 
Tiefe mechanistische Einblicke hat eine neue NMR-Tech- 
nik, die Methode der schnellen Injektion (RINMR)[202.20’1, 
gewahrt, bei der die Reaktanten - auch in der KIlte - 
blitzschnell gemischt werden und schon nach weniger 
als einer Sekunde das erste Spektrum registriert werden 
kann[’”-z061. Auf diese Weise wurde festgestellt, daf3 in ei- 
nem Gemisch von dimerem und tetramerem Li-Enolat das 
Dimer vie1 schneller mit einem zugesetzten Aldehyd rea- 
giert als es sich aus dem Tetramer n a ~ h b i l d e t “ ~ ”  (geringere 
sterische Behinderung und hohere negative Ladungsdichte 
an einer nur durch zwei Li neutralisierten Enolateinheit). 
Entsprechend wiirde man erwarten, daf3 ein monomeres 
Li-Enolat noch vie1 reaktiver i ~ t l ~ ” ~  und ein at-Komplex 
eine weiter erhohte Reaktivitat aufweist (nur durch 1/2 Li 
neutralisierte Enolateinheiten!)[208.2w1. 

Vie1 leichter ist der Nachweis der Beteiligung komplexer 
Strukturen bei Li-Enolatreaktionen fur den praparativ ar- 
beitenden Chemiker, der dann aber dariiber spekulieren 
muB, welche Spezies die Produktbildung bewirkt, wenn er 
feststellt, daf3 das Ergebnis einer Reaktion unmoglich von 
einem einfachen Reagensmolekiil herriihren kann! Es ist 
leicht zu erkennen, daB Aggregation und Komplexierung 
eine Vielfalt an Komplikationen fur so fundamentale Pro- 
zesse wie Deprotonierung einer Carbonylverbindung 
(Schema 6), Aldoladdition (Schema 7), Alkylierung in a- 
Stellung zu einer Carbonylgruppe (Schema 8 )  oder Zusatz 

- V = O  

L 
ArylCHO 

./ I 

0-Li 1 
I C 

/ Base 

Ouelle Mr ArylCHO 

fur o-Metallierung 
D geschMzter Aldehyd 

Schema 6. Reakfion einer Carbonylverbindung mif LDA, LDA/Li-Haloge- 
nid- oder -Alkoholaf-Gemisch (vgl. die Strukturen in Abb. 2-4, 9, 10). A: 
Dimeres Li-Enolat oder gemischtes Aggregat. mil dem sekundrtren Amin 
komplexiert. B : Reines oder gemischtes Aggregaf aus zwei LiX-Einheiten. 
C: Tetrameres Aggregaf. D :  Addukt des Li-Amids an einen nichf enolisier- 
baren aromafischen Aldehyd [210-2121. 

A B C 

(EnOLi), [(En0Li),(AldOL1)1 

[(EnOL& (Ald0Li)J 

1 RCHO 
(AldOk), - [(EnOLi)(AldOLi),] 

RCHO 

Schema 7. Mbgliche Reaktionen von Li-Enolat-Aggregafen mit einem Alde- 
hyd (vgl. Strukturen in Abb. 2.7 und 16). Bei der CC-Verkniipfung geht der 
Komplex A ilber ein Addukf B mif dem negativen Sauerstoff in ..AuOenpo- 
sifion” in das Aldolat C iiber. Die Reakfion eines Li-Enolat-Tetramers 
(EnOLi)4 k6nnfe ilber vier Stufen zum Aldolaf-Teframer ablaufen! 

CH,R 

Schema 8. Mogliche Reaktion zwischen zwei Li-Enolaf-Aggregafen und ei- 
nem Alkylhalogenid (RCH2Y) zu einem a-alkylierfen Keton und Li-Haloge- 
nid (vgl. Sfrukfuren in Abb. 1 I .  20). Da die Alkylierung von Li-Enolaten un- 
fer Inversion am alkylierenden C-Atom verlBuft [213]. sollte sie nicht ,.intra- 
ubermolekular” (..intraaggregativ”) sfattfinden k8nnen 12 141. 

A B C 

tB 

D 

Schema 9. Sfrukfuren. die sich aus einem Li-Enolaf in unpolarem Medium 
bei Zugabe von HMPT unter ErhBhung der ReaktivifBt bilden konnen. Die 
Enolateinheit in A (Enolat innen. vgl. Abb. 3-6) kann durch Komplexierung 
von Li mil einem HMPT-Sauerstoff erhBhfe Ladungsdichfe erlangen ( 6 ) ;  
das Enolat-0-Atom isf noch immer durch zwei Li .,neutralisiert” (vgl. das 
LiCI-Tetramer mit HMPT-Komplexierung in Abb. 12). Durch eine Umorga- 
nisation kann der HMPT-Sauerstoff Teil des Aggregatkernes werden (C), der 
Enolatsauerstoff isf auDen nur noch durch em Li ..neutralisierf”. wodurch die 
Nucleophilie/Basizitat erh8ht sein sollte (vgl. Abb. 15). Im at-Komplex D 
(vgl. Tabelle 3) ist das Enolat noch sf&rker aktiviert. Raktisch gleichartige 
Effekfe wie mil HMPT findet man mit dem cyclischen Harnstoff DMPU 
(siehe Abb. 8 und 1631) 12151. 

1698 Angew. Chem. 100 (1988) 1685-1715 



eines aprotisch dipolaren Cosolvens (Schema 9) mit sich 
bringen konnen[2’61. 

Es ergibt sich ein beinahe verwirrendes Bild12’71, in dem 
bei der ..einfachen” Umsetzung eines Li-Enolates mit ei- 
nem Elektrophil zahlreiche strukturell verschiedene Eno- 
lat-haltige Reagentien unterschiedlicher Reaktivitat auftre- 
ten konnen[2’n11, ein Alptraum fur den Synthetiker - wie 
derjenige des Kristallographen, welcher statt der Zeich- 
nung einer schonen Struktur durch einen Bedienungsfehler 
das in Abbildung 22 gezeigte Chaos erzeugt hat. 

3 

C 
C 

W 

Abb. 22. Wegen fehlerhafler Dateneingabe mingluckte ORTEP-Zeichnung 
der in Abb. 5 gezeigten Struktur eines TriMEDA-komplexienen Amid-Li- 
Enolates. 

Im Grunde ist es uberraschend, wie gut wir mit dem ein- 
fachen Modell bisher gefahren sind, wie ,,geduldig” die Li- 
Enolate sind. In den folgenden Abschnitten werden Ergeb- 
nisse beschrieben, die uns Wege weisen, wie wir die ,,ge- 
wonnene” Komplexitat sogar zu unseren Gunsten ausnut- 
Zen kCinnen, oder wie wir sie durch geeignete MaBnahmen 
verringern konnen. Wiederum sei erwlhnt, daB andere po- 
lare metallorganische Verbindungen sich ahnlich verhalten 
wie Li-Enolate, daB wir also zu allgemein anwendbaren 
SchluBfolgerungen kommen 

4.1. Der R,NH-Effekt 

Seit Beginn der LDA-Ara[59.22i’ war bekannt, daB das bei 
der Enolaterzeugung durch Deprotonierung rnit LDA ent- 
stehende sekundare Amin die Reaktivitat der Li-Enolate 
beeinflussen kann167b.222-z241 und daB aminfreie Li-Enolat- 
losungen in vielen Fallen bessere Ergebnisse bei Umset- 
zungen mit Elektrophilen liefern. Einige Beispiele fur die 
Erzeugung solcher aminfreier Losungen sind in Schema 10 
zusammengestellt; diese Verfahren sind zum Teil wesent- 
lich alter als die LDA-Methode. 

In neuerer Zeit wurde eine Reihe von Beispielen fur v d -  
lig unerwartete Ergebnisse von Li-Enolat-Reaktionen in 
Gegenwart sekundarer Amine, vor allem von Diisopropyl- 
amin, bekannt: Die Zugabe von Deuterierungs- und Alky- 
lierungsmitteln DX bzw. RX ergibt nicht das gewunschte 
a-deuterierte oder a-alkylierte Carbonyl-Derivat, sondern 
eine mehr oder weniger weitgehend protonierte Carbonyl- 
verbindung, also das Ausgangsmaterial, wobei bewiesen 
wurde, daB das Proton nur vom sekundaren Amin kom- 

a) 

Schema 10. Erzeugung aminfreier Li-Eno1atlt)sungen a) aus Enolestern oder 
Silylenolethern, b) mit LDA (und anschlieL7endem Abpumpen des sekundg- 
ren Amins) oder mi1 sperrigen und damit regioselektiv wirksamen Organoli- 
thiumverbindungen (unter Bildung eines Kohlenwassentoffs) aus dem Car- 
bonyl-Derival, c) mil Buryllithium aus einer Verbindung mit sterisch ge- 
schiitzter, aber elektronisch wirksamer 12371 Carbonylgruppe [238]. 

men kann[2391. Gibt man vor dem Elektrophil ein Aquiva- 
lent BuLi zu, erhalt man haufig das erwartete Produkt in 
guter Ausbeute. Das Amin als Saure (Effekt des .,versteck- 
ten” Protons) gegenuber vie1 zu schwachen Basen wurde 
vor allem haufig bei Molekulen mit mehr als einem sauren 
Proton beoba~htet[~~’] .  Die Verhaltnisse sind in Schema 1 1  
zusammen mit einigen Beispielen dargestellt. 

Offensichtlich liegen die im Kristall entdeckten[&I Kom- 
plexe (Abb. 3 und 5 )  auch in Losung vor. Bei den Abfang- 
versuchen von Li-Enolaten, die mit LDA erzeugt worden 
waren, lauft eine ,.intra-ubermolekulare” Protonenubertra- 
gung zwischen den durch eine H-Briicke verknupften 
K ~ m p o n e n t e n [ ’ ~ ’ * ~ ~ * ~  dem erwarteten intermolekularen 
Angriff des Elektrophils den Rang ab[2491. Formal treten 
bei den Deuterierungsversuchen riesige Isotopeneffekte 
auf, wenn etwa die Enolat/Amin-Losung langsam zu ei- 
nem vieltausendfachen Uberschul3 an Perdeuterioessig- 
s iure  gegeben wird. Die Ruckkehr des urspriinglich ent- 
fernten Protons erinnert auch an den von Cram vor vielen 
Jahren als ,,Tour mit Fremdenfuhrer” bezeichneten Effekt 
bei Ionenpaarreakti~nen‘~~~-~~~~ sowie an Protonenubertra- 
gung~mechanisrnen~~”~~’~’, wie sie fur aktive Zentren von 
Enzymen diskutiert werden (z. B. Serin-Proteasen[2551). 

Naturlich ist die Behandlung eines LDA-erzeugten Eno- 
lates mit BuLi zur Entfernung des storenden NH-Protons 
eine ,.RoBkur”, die nicht immer zum Erfolg fuhren kann: 
Man erzeugt durch diesen Schritt ein LDA/Enolat-Ge- 
misch, welches wiederum andere Eigenschaften hat als das 
Enolat allein (siehe Abschnitt 4.2). Zudem setzt man bei 
diesem Vorgehen das aus Enolat und Elektrophil gebildete 
Produkt dem LDA aus. Deshalb sind die in Schema 10 an- 
gegebenen Methoden zur Erzeugung amin- und amidfreier 
Enolatlosungen so wichtig. Auch der Ubergang zu starker 
behinderten Li-Amiden wie Lithium-tert-butyl( 1,1,3,3-te- 
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RINH - EFFEKT 

I R X o d e i R O h  L X o d e r R O D  I 

% D  (H) anstelle des durch FeMruck hervorgehobenen H 

ohne 30 60 25 S50 
mil BuLi 98 .95 >95 
Lit (661 1241 I 12421 I2431 

ZLDA nC&l I 

D ematen 
.I5 : 1 Inversion 
[245.246] 

Schema I I .  Reaktionen von Li-Enolaf-Diisopropylamin-Komplexen in THF. 
Oben: Der Enolat/Amin-Komplex wird unfcr dem EinfluD von Elekfrophi- 
len teilweise reprotoniert: durch Entfernen des freien Amins mit BuLi k6n- 
nen die Ausbeuten an  gewiinschtem Produkt verbessen werden. Mitfe: Bei- 
spiele fiir Deuferiolyse. Erst nach Enffernen des jeweils fett gezeichnefen 
Protons wird ein hoher Deuteriemngsgrad erreicht: der Gegenversuch mif 
deuterienem Vorleufer liefert ein komplementlres Ergebnis: Auch D l l D t  
sich erst durch Nachbehandlung mit BuLi vollstendig durch H ersetzen. Un- 
fen: Versetzen von LDA-erzeugten Enolafen mif Methyliodid. Links: En¶ 
nach Enffernen der RINH-Rotonen gufe Ausbeufe am a-Methyl&iramin- 
saure-Derivat. Rechts: Das deuferierte. von Glycylalanin abgeleifete Imida- 
zolidinon wird durch Behandeln mil LDA/LiBr (LDA allein fuhn nicht zu 
einem ..sauberen" Reaktionsverlauf) und CHJ ohne Verlusf oder Veneilung 
des Deuterons auf die beiden a-Carbonylposifionen epimerisiert und alky- 
lien (mif Essigsaure staff CHJ erhPlt man den Ausgangssfoff - ohne D-Ver- 
lust und ohne Epimerisierung - zuriick). 

tramethylbuty1)amid (auch als LOBA = Lithium-rerr-oc- 
tyl-rerr-b~tylarnid'~~' bezeichnet) oder den zwar weniger 
basischen, aber auch weniger stark aggregierten Li- und K- 
Disilazaniden12'61 (LHMDS, KHMDS), die bei der Depro- 
tonierung das schlechter komplexierende HN(SiMeJ2 lie- 
fern, fiihrt zur Vermeidung vieler Komplikationen. 

Eine Beteiligung der hier behandelten Komplexe aus se- 
kundlren Aminen und Enolaten an den im nachsten Ab- 
schnitt diskutierten Prozessen, bei denen achirale Enolate 
mit chiralen Li-Amiden erzeugt werden, ist in einigen Fal- 
len wahrscheinlich. 

4.2. Der LiX-Effekt bei Li-Enolat-Reaktionen 

Cedanken ohne Inhalt sind leer, 
Anschauungen ohne BegriJfe sind blind. 

Irnrnanuel Kant'*] 

Neben dem im vorigen Abschnitt besprochenen Effekt 
sekundirer Amine auf den Ausgang von Enolatreak- 
tionen muD es nach den in den Schemata 6 bis 8 formulier- 
ten Gleichungen auch einen Effekt von LiX-Komponenten 
in der Reaktionsmischung geben. Die Beteiligung gemisch- 
ter Aggregate unter den iiblichen Bedingungen (unpolares 
Losungsmittel und tiefe Temperatur) 1aDt Folgendes er- 
warten: 

a) Das zur Deprotonierung verwendete Li-Amid wirkt 
vor allem bei komplizierter gebauten Substraten unter- 
schiedlich, j e  nachdem, o b  es allein oder in Gegenwart von 
LiX-Zusatzen eingesetzt wird. 

b) Das Enolat hat am Anfang (reines Aggregat) und am 
Ende der Reaktion (gemischtes Aggregat mit dem gebilde- 
ten LiX) unterschiedliche Reaktivitat. 

c) Der Zugabemodus hat einen starken EinfluO. 
d) Nicht an der st6chiometrischen Gleichung beteiligte 

LiX-Zusatze andern die Eigenschaften des Enolates. 
Im oberen Teil von Schema 12 ist am Beispiel eines di- 

meren Li-Enolats skizziert, da13 Zugabe von LiX das reine 
Dimer in ein gemischtes Dimer uberfiihren kann, wie es 

A B 

B 

,-'Y---Y..- 0 0 .=Y-Y--. 0 0 

-..k.,. 
Uberschuss LiX 

2 L' \h L' \Li 
[Solubilisierung) \x/ \x/ 

ti< ;Li Li( ;Li 

0 

E F 

Schema 12. Zugabe von LIX zu einer Enolailbsung kdnnte zur Bildung eines 
gemischfen Aggregates fnhren (A- B) und dadurch das Produkfverhlltnis 
P1/P' verlndern. Ein chiraler Zusatz versetzte so ein achirales Enolaf in eine 
chirale Umgebung ( C -  D); dabei k0nnfen enantiomerenangercicherte Pro- 
dukte entsfehen. Bei polylithiierten Derivaten kann die LiX-Zugabe eincn 
solubilisierenden Effekt haben (E- F). 

I*] Krifik der reinen Vernunft, 875. 
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bei der Alkylierung mit einem Alkylhalogenid oder -sulfo- 
nat wahrend der Reaktion entsteht. Man konnte sich vor- 
stellen, daR im Extremfall das dimere Enolat ausschlieB- 
lich ein Produkt, das gemischte Aggregat aus Enolat und 
LiX dagegen ein anderes Produkt liefert; ohne Interaggre- 
gataustausch wiirde dies zu einem 1 : I-Gemisch der beiden 
Produkte fiihren. Zugabe von LiX im UberschuB zum Eno- 
lat konnte das reine Dimer in das gemischte Aggregat um- 
wandeln, dessen Umsetzung rnit dem Elektrophil dann nur 
noch ein einziges Produkt ergabe. Ein Spezialfall des glei- 
chen Effektes ist in der Mitte von Schema 12 gezeigt: Zu- 
gabe eines chiralen Li-Derivates LiXR* iiberfiihrt ein achi- 
rales dimeres Li-Enolat in ein chirales gemischtes Aggre- 
gat, dessen Enolatkomponente je nach Substituenten an 
der Doppelbindung diastereotope Seiten hat, auf jeden 
Fall aber enantiotope Seiten eines Reaktionspartners sollte 
unterscheiden konnen. Im unteren Teil des Schemas ist 
skiuiert, wie eine mit ihresgleichen aggregierte polylithi- 
ierte Verbindung von LiX in ein Mischaggregat umgewan- 
delt wird, was zu besserer Liislichkeit fiihren kann (eine 
Art Quervernetzung wird aufgehoben). 

Selbstverstandlich ist das hier entworfene Bild des LiX- 
Effektes eine starke Vereinfachung, vielleicht eine einsei- 
tige Betrachtungsweise: Die Zugabe von Lithiumhalogeni- 
den, -thiolaten, -alkoholaten, -enolaten und -amiden, vor 
allem in groBeren Anteilen, verlndert zusatzlich das Medi- 

Es wird starker polar (..Salzeffekt")1'501, und die 
Bildung ionisierter Gebilde12S81 (at-Komplexe, Ionenpaare) 
wird auch bei tiefer Temperatur wahrscheinlicher. Trotz- 
dem erwies sich die Idee von den gemischten Aggregaten 
zumindest in unseren Arbeiten als auBerst fruchtbar. 

4.3. Achirale Enolate fur die Herstellung 
enantiomerenangereicherter Produkte - 
aus der Not eine Tugend gemacht 

Im Abschnitt 4.1 war von der Umgehung der Schwierig- 
keiten die Rede, welche die Komplexierung der Enolate 
rnit sekundiiren Aminen verursacht. Hier sollen moglicher- 
weise sehr niitzliche Prozesse behandelt werden, bei denen 
man auf die Komplexierung zwischen Enolat und Li-Amid 
baut. Statt das Enolat rnit einem chiralen Hilfsstoff kova- 
lent zu verkniipfen - der spiiter wieder abgespalten werden 
muB -, verbindet man hier die Komponenten iiber eine 
Komplexierung - die bei der wll3rigen Aufarbeitung zer- 
fallt! Wie in einem chiralen L o s ~ n g s r n i t t e l ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  kann man 
so zwei achirale Reaktionspartner, z. B. ein Enolat und ei- 
nen Aldehyd, zu enantiomerenangereicherten Produkten 
umsetzen (Schema 12). Dieses Vorgehen unterscheidet sich 
prinzipiell von den enantioselektiven Deprotonierungen 
mit chiralen Li-Amiden[2611 oder Protonierungen rnit chira- 
len S Z i ~ r e n [ ~ ~ ~ . ~ ~ ~ ~  (Schema 13). Beispiele sind in Tabelle 9 
zusammengestellt. Wie man sieht, kdnnen auch andere 
Metalle als Lithium eingesetzt werden. 

Chirale Alkoholate haben einen kleineren Effekt als 
Amide, und in der Regel ergibt ein Verhaltnis Li-Enolat zu 
LiNRr von 1 : 3 die groRten Enanti~rnereniiberschiisse~~~~~. 
Die meisten der eingesetzten chiralen Li-Amide leiten sich 
von I-Phenylethylamin oder von Aminosauren ab und sind 
somit leicht zuganglich. Da bisher zu wenig Strukturunter- 

suchungen (vgl. Abb. 10) iiber die Komplexe aus Li-Ami- 
den und Li-Enolaten vorliegen, sind alle Versuche zur 
Deutung der Ergebnisse hochst spekulativ und sollen hier 
nicht wiedergegeben werden. 

Enantioselektwe Deprotonierung zu chiralem Enolat 

D* 

OSiMe 
97% ee (2651 

( J  J 
&'(Re) '0 N 

2) Me,SiCI 

Enantioseleklive Pmtonierung eines achiralen Enolates 

A d C O O t H  
COOH 

Schema 13. Enantioselektive Protonierungen/Deprotonierungen unter Betei- 
ligung von Li-Enolaten. Das chirale Reagens (Base oder Slure) greift selcktiv 
enantiotope Gruppen oder Seiten an 1266-2681. (Bei den Protonierungen 
kann der in Abschnitt 4.1 diskutierte R,NH-Effekt zum beobachteten Resul- 
tat beitragen, bei den Deprotonierungen der LiX-EfTekt - nur in einem Fall 
sorgffiltig ausgeschlossen 1264. 2691.) 

5. Alkylierungen von Peptiden an Sarkosineinheiten - 
von der Emartung zur uberraschung 

Das aus dem Studium von Struktur und Reaktivitlt der 
Li-Enolate Gelernte konnten wir zur Bearbeitung einer 
scheinbar ganz anderen Frage erfolgreich anwenden. Seit 
einigen Jahren beschaftigen wir uns rnit der Entwicklung 
neuer Methoden zur Herstellung nicht proteinogener Ami- 
n o s B ~ r e n ~ ~ ~ ~ " " ' ~ .  Diese werden unter anderem fur den Ein- 
bau in Peptide benotigt, deren biologische Eigenschaften 
modifiziert werden s ~ l l e n [ ~ ~ ~ ~ .  Normalerweise ist fur jedes 
Peptidanalogon eine getrennte Synthese notwendig 
[Schema 14, Weg (a)]. Eine Methode, die es ermdglichte, 
eine Glycineinheit in einem gegebenen Oligopeptid durch 
direkte C-Alkylierung in andere Aminoslureeinheiten um- 
zuwandeln, ware nicht nur vie1 efiizienter, sondern wiirde 
auch wertvolle Informationen iiber den EinfluB der Chira- 
litatszentren in den Nachbaraminosauren auf die Entste- 
hung eines neuen stereogenen Zentrums in einem offenket- 
tigen Peptidderivat[2s01 liefern [Schema 14, Weg (b)). 

Die Idee, in einer Peptidkette eine Enolateinheit erzeu- 
gen zu wollen, erscheint absurd, 

erstens, weil selbst in Abwesenheit von seitenkettenfunk- 
tionalisierten Aminosluren in der Kette pro Baustein ein 
acides Amid-Wassentoffatom (pK, < 20) vorhanden ist, 
welches entfernt werden muB, bevor man die CH2-Gruppe 
eines Glycinbausteins deprotonieren kann, 
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Tabelle 9. Enantioselektive Aldoladditionen. Michael-Addition an ein Nitroolefin. Carboxylierung und Alkylierung von achiralen Enolaten unter Zusatz von 
chiralen Li-Alkoholaten und Amiden. Die Beispiele Nr. I -  12 und 16 stammen aus unseren Untersuchungen I53.91-93. 270-2731, Nr. 13 12741, 14 12751 und 15 12761 
sind anderen Arbeiten entnommen. Aminfreie Enolatltisungen wurden entweder durch Zugabe von BuLi zu den mil LiNRj erzeugten Li-Enolaten oder durch 
Verwendung der Silylenolether erhalten. Die angegebenen Konfigurationen und EnantiomerenverhBltnisse wurden NMR-spektroskopisch oder mil chiralen 
HPLC-Siiulen bestimmt 12771. 

, 
HO 0 HO 0 

THF/-100"C Ph O N a '  ~ P h v N a  
Oli OLi 

(+ Spiegelbilder) 
166 : 341 

I U 
opt. inakliv 11% ee 

n M H O  - 
THF I-78°C 

n = 1 80% 6% ee (+) 155 : 451 33% ee (-1 
n 12 62% 14% ee (+) (50.501 43% (-1 

(+ Spiegelbilder) 

+ LiBr [36:64] u 
20% ee (-) 2% ee (-1 

L 
' phCHO 12% ee (-) 129 : 711 6% ee (-) 

THFI-78% 
71% 

HN(CHMeZ)z (+ Spiegelbilder) 
I U 

90% 5% e@+) 111 : 891 8% e#+) 

zweitens, weil sicherlich stark basische Bedingungen no- 
tig sind, unter denen die stereogenen Zentren der Amino- 
sauren epimerisieren durften, was bei einem n-Peptid zu 
maximal 2" moglichen Stereoisomeren fuhrt, und 

driftens, weil zur Erzeugung von Li-Enolaten aprotische 
Bedingungen bei tiefer Temperatur notig sind, unter denen 
man fur ein Oligopeptid - und noch vie1 mehr fur ein po- 
lylithiiertes - geringe Loslichkeit envarten wiirde. 

Am Anfang unserer Untersuchungen standen nicht der- 

10 

55% 23% e@-) 118 : 821 1% eN-) 

11 

OLi '3 LiN 
l 2  PhCHO 33% e#+) (35 : 651 10%e@+) 6 >N- 80% 

1 2  

-NO2 

>go% ds. 53% ee THF / - I  00% 

75% 

1 3  

\ 1 4  

1 5  Meoq H/LiN-(, h c o  

Me0 OCH, 

Ph 

THF/-78'C 
51% C(O€H,)OLi 

Me0 0 

artige Uberlegungen, sondern das mutige Experiment ei- 
nes besonders begabten jungen ChemikersiZ8'l mit einem 
schon recht groBen Oligopeptid. Aus Griinden der Syste- 
matik sol1 die Geschichte dieses Arbeitsgebietes aber nicht 
in historischer, sondern in umgekehrter Reihenfolge be- 
schrieben werden. 

Zunachst ein Nicht-Peptid-Fall, an dem der LiX-Effekt 
zur Solubilisierung demonstriert werden kann: Der in 
Schema 15 gezeigte (R)-N-Benzoyl-3-aminobuttersaure- 
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ester laBt sich uber ein Dilithium-Derivat in 2-Stellung al- 
kylieren14".2s21. Bei Trockeneistemperatur ist das Dilithi- 
um-Derivat unloslich, so daB z.B. zur Methylierung rnit 
CHJ aufgewarmt werden muB. Durchfiihrung der Reak- 

Schrillweiser Aufbau unter Vetwendung rnodifizierter Aminos'duren 

0 

0 y R i o  y : o  0 y 
+N,~~,~LN+~~+N, 

R 0 111; jo H R 

Direkte Alkylierung einer Glydneinheit in einern Peptid 

Schema 14. Synthese modifizierter Peptide a) durch schrittweisen Aufbau mit 
modifizierten Aminosgurebausteinen [279b] und b) durch Umsetzungen an 
einer Aminos'dure unter Einfdhrung einer Seitenkette; viele analoge Derivate 
kdnnten so aus einem einmal hergestellten Peptid erhalten werden. 

tion in Gegenwart von LiC1[2851 ergibt dagegen ein homo- 
genes Reaktionsgemisch rnit entsprechend verbessertem 
Resultat! Andere Li-Salze wie LiBr, LiCIO, und LiOS02R 
zeigen ahnliche Effekte (siehe z. B. den unteren Tei1'2831 
von Schema 15). 

Lix-Enem: 
bei der a - Methylierung eines p - Aminobunersgurederivates 

Ye 0 a) OLi Me ' o ~ i  0 Ye 0 

Ph ' N ~ 0 M ~ P h A N + O M e  PhXN+OMe 
H me 

a) 2.2 IDA. THF, -75% b) > 2 Me1 

/ l o  Ausb 

ohneKl : Niedelschlag Ah&mnvon 4 : l  73% 
-70°C auf 0% 

notwendig 

3iq~iv. l iCl ' K!amL&ng Autwarmen 99: 1 87% 
nicht notwendig 

-7O"CI 14h 

LiX-Effekt. 
bei der Aldoladdition eines 6 - Hydroxys'dureesters 

HO* 
Aceton 

ohne Li-TdilaI: 

I / u  Ausb. 

S : 1 4  53% 

rnn Li-TnRat 91 :9 92% 

Schema 15 LiX-Effekt auf Erzeugung und Umsetzungen zweier Dilithium- 
Derivate [41i, 282, 2831. Im Falle des N-Benzoylaminosaureesters (oben) wird 
das Reagens fiir die Alkylierung durch das zugesetae LiCl Idslich [41i]. In 
beiden Fallen erhdhen sich Ausbeute und Stereoselektivitgt der Reaktion 
(C=C- und C=N-Konfiguration hier, in Schema 16 bis 19 und in Abb. 24 
willkiirlich gezeichnet !) (284). 

5.1. Offenkettige Tri-, Tetra- und Hexapeptide 

Zur C-Alkylierung offenkettiger Peptide haben wir zu- 
nachst solche gewlhlt, die a) eine Sarkosin-(N-Methylgly- 
cin)-Einheit enthalten (in Schema 16 markiert, Sarko- 
sin = N-Methylglycin), b) am Aminoende rerl-butoxycar- 
bonyl( Boc)-geschutzt sind und c) eine freie Saureend- 
gruppe aufweisen. Beim Zusammenbringen solcher Pep- 
tide mit der zur Entfernung des Carboxywasserstoffs und 
aller Amin-Wasserstoffatome notigen Anteile LDA entste- 
hen mehr oder weniger dichte Niederschlage. Im Falle des 
in Schema 16 gezeigten Tripeptids bildet sich durch Zu- 

Boc-Ala-Sar-MeLeu-OH 
......________, , I  

2 3 LDA 6 CHgl CH2N2 ~ 5 %  
3 2 LDA 6CH31 H@ CH2N2 35% 1 7 / 1  
32 IDA + 3 2 8 t h  -6CHi l  - CH2N2 4 42% 
32LDA 5LIcI 6CH3I CH2N2 50"/. 3 2 / 1  
32LDA 5bCI 32Bub 6CHd CH2N2 80% 3711 

r 8 1  

1 45%. ein Diastereorner 1 
Schema 16. Viastereoselek~ive Alhylierungen am Sarkosinteil eines Boc-ge- 
schiitzten Tripeptids [286]. Bei der Allylierung und Benzylierung muBte zur 
Erzielung der angegebenen Ausbeuten des Cosolvens VMPU 1631 zugesetzt 
werden. 

gabe von etwas mehr als drei Aquivalenten LDA offen- 
sichtlich ein Enolat am Sarkosinteil, denn Zugabe von Me- 
thyliodid liefert in 35% Ausbeute ein neues Tripeptid-Deri- 
vat rnit N-Methylalanin anstelle des Sarkosins! Entfernen 
des bei der Deprotonierung entstandenen Diisopropyl- 
amins rnit BuLi (vgl. Abschnitt 4.1) steigerte die Ausbeute 
nur unwesentlich, aber bei Durchfiihrung der Reaktion in 
Gegenwart von LiCl und BuLi-Zugabe nach der Deproto- 
nierung rnit LDA lieBen sich 80% des neuen Tripeptids iso- 
lieren. Noch wichtiger als die Ausbeute ist aber, daB die 
Reaktion diastereoselektiv (R-MeAla/S-MeAla fast 4 : 1) 
und ohne Epimerisierung an den beiden schon im Edukt 
vorhandenen stereogenen Zentren verlaufen ist ! Die Kon- 
figuration wurde durch Vergleich rnit authentischen Pro- 
ben bewiesen"86-28s'. 

Auch das in Schema 17 gezeigte Hexapeptid enthalt ei- 
nen Sarkosinbaustein und daneben mehrere saure Wasser- 
stoffatome. Mit der stochiometrischen Menge LDA bildet 
sich ein Niederschlag, der durch Zugabe der doppelten 
Menge LDA1'891 oder von LiC1[2851 aufgelost werden 
kannIzw1. Es entsteht eine gelbe, nicht viskose und auch bei 
Trockeneistemperatur leicht riihrbare homogene THF-Lo- 
sung, wie sie in der Reihe der unter LiX-Zusatz erzeugten 
polylithiierten Derivate typisch ist. Zugabe von Methylio- 
did, wll3rige Aufarbeitung und Veresterung der Slureend- 
gruppe rnit Diazomethan - zur Erleichterung der Reini- 
gung und Isolierung - liefert in 30-67% Ausbeute bevor- 
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zugt das (R-MeAla)-Derivat. Wiederum sind Ausbeute und 
Selektivitat im LiCI-Ansatz mit BuLi-Nachbehandlung 
vie1 hoher als ohne Nachbehandl~ng[*~~I.  Das pentalithi- 
ierte Hexapeptid A, welches fur die C-Alkylierung maB- 
geblich sein muB, ist irn unteren Teil von Schema 17 ge- 
zeigt. Wiederum entsteht bevorzugt ein neues stereogenes 
Zentrum mit R-Konfiguration, laut Vergleich mit authenti- 
schen Proben[28R’. 

Boc- Abu-Sar-MeLeu-Val-MeLeu-Ala-OH 

I Boc-Abu-MeAla-MeLeu-Val- MeLeu-Ala-OCH, 

31% 
10LDA klare 10CHal t@ CH2N2 - gelbe - - - 

Losung 
RIS= 2 I 1 

._ 

5LDA_ 1 Nieder- I 5 LiCl 1 k l a r e  I 5 Buli 1 khre I 1)  20 CH31 
schlag - gelbe - galbe 

Losung LOSUng T 
3) CHzNz 

A 

67% 

R/S= 4 /  1 

Niederschlag X=U.NR2 Reprotonierung des 
wsung Enolates durch NH 

B C D 

Schema 17. Fiinffache Deprotonierung eines Boc-geschiitzten Hexapeptids 
aus drei N-Methyl- und drei normalen Arninoslurebausteinen mit LDA und 
diastereoselektive Methylierung a n  einer Sarkosineinheit (285). Die angege- 
benen Ausbeuten wurden durch einfache Siulenchromatographie erhalten 
und beziehen sich auf die Summe der beiden Epimere [2-(R-MeAla) und 2- 
(S-MeAla)]; die Konfiguration an den anderen stereogenen Zentren ist wie 
im Edukt. A: Pentalithium-Derivat: B: Aggregate aus A, schwerl6slich; C: 
Solubilisierung mit LDA oder LiCI, wahncheinlich durch Bildung gemisch- 
ter Aggregate (vgl. Abb. 10 und 20); D :  Komplexierung mi1 Diisopropylamin 
fiihrc zu ..Reprotonierung”. schlechtere Ausbeuten ohne BuLi-”Nachbehand- 
lung“ (vgl. Abb. 5 und Abschnitt 4. I) .  

Wenn man die Enolate in Schema 16 und 17 betrachtet, 
fallen zwei strukturelle Merkmale auf: a) neben jedem ste- 
reogenen Zentrum hat eine Deprotonierung stattgefunden, 
so daB ein gewisser Schutz vor weiterer Deprotonierung 
und damit vor einer Epimerisierung gegeben ist (Schema 
18); b) die eingesetzten Peptide haben aliphatische Seiten- 

R H  

+feu 0 

A 

1 

Schema 18. Die Deprotonierung der Carbamat- und Amidgruppe von Boc- 
Peptiden. wie sie fiir die in Schema 16 und 17 gezeigten Reaktionen einge- 
setzt wurden, schiitzt das benachbarte Zentrum vor Epimerisierung: die her- 
vorgehobenen Wassentoffatome sind weniger acid als ohne anionoide Nach- 
bargruppe. Die Erreugung von doppelt lithiienen Systemen A’, B’, B2 und 
C ’  aus den Vorllufern A, B bzw. C ist, wie an einfachen Beispielen gezeigt 
wurde (126. 248, 291-2931, zwar m6glich. erfordert aber schPrfere Bedingun- 
gen (der Schutz von Carbonylgruppen gegen Reduktion durch Metallhydrid 
und gegen Addition von CH3Li durch gezielte Li-Enolatbildung in Di- und 
Tricarbonylverbindungen is1 schon lange bekannt (294. 2951). 

ketten und sind somit lipophil, was die Loslichkeit ihrer 
Li-Denvate irn unpolaren Liisungsmittel THF, besonders 
unter Ausnutzung des Li-Effektes, erhohen sollte. Falls 
diese Eigenschaften fur die erfolgreiche Alkylierung aus- 
schlaggebend sein sollten, ware die Methode sehr speziell. 
Die nachsten beiden Beispiele zeigen, daB dies nicht der 
Fall ist. 

Als ein besonders hydrophiles Oligopeptid, das man in 
der Tat kaum mehr aus Wasser ,,herausholen” kann, wahl- 
ten wir das Boc-geschiitzte Alanyl-glycyl-glycyl-glycin und 
entdeckten dabei noch einen weiteren Effekt von Lithium- 
salzen auf die Loslichkeit gewisser Peptide. Wie aus 
Schema 19 zu ersehen, bildet das in T H F  bei Raumtempe- 
ratur sehr schwer losliche Peptid mit LiCl einen sogar bei 
tiefer Temperatur gut loslichen Komplex, und auch die 
Zugabe von fiinf Aquivalenten LDA bewirkt weder ein 
Ausfallen noch Zersetzung, denn die Hydrolyse fiihrt zur 
Riickgewinnung des Peptids. Die Moglichkeit der Durch- 
fiihrung von Reaktionen mit den so hergestellten Losun- 
gen wird zur Zeit iiberpriift. Die gute Liislichkeit eines 
Peptid-LiCI-Komplexes in einem organischen Losungsmit- 

Ltislichkeit in THF Peptid LICI Komplex 
be! +2O”C 20mgmL’ 50 mg m L ’  500 mg m L ’  
bei -75% 0 8 mg m L ’  30 rng m~ ’ >mo mg m L  ’ 

x ~ y ~ x ~ ~ A ~ ~ , ~  +6LiCl - Komplex 
A viskose Losung 

)joy 
M e H  0 

A 

15LDA 

OLi OLi 

) ~ o ~ N & N ~ , N A N ~ o L ~  ‘ 2 0  c Kergewinnung von A 

OLi Me OLi 0 

B gelbliche Losung. 
leicht rdhrbar bei -75°C 
15 mg Peptid c 10 mg LiCl pro mL THF 

Schema I Y .  Enorme Steigerung der Loslichkeit einer I :6-Mischung von Boc- 
Ala-Gly-Gly-Gly-OH und wasserfreiem LiCl in T H F  im Vergleich zu den 
Komponenten. Beim Entfernen des Ulsungsmittels ( 5  h/10-’ Torr/2O”C) 
verbleibt ein Feststoff, der Peptid, LiCl und T H F  im VerhPltnis 1 :6 : 2.5 ent- 
hllt. Auch mit 5 LDA entsteht aus der Mischung von A und LiCl bei -75°C 
eine klare Uisung, die wahrscheinlich das Pentalithium-Derivat B enthllt 
(296, 2971. 
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tel ist sehr uberraschend; die Tatsache aber, daB Peptide 
mit Lithiumsalzen Komplexe bilden, die manchmal sogar 
aus wal3rigen Losungen wasserfrei kristallisieren, ist seit 
Anfang dieses Jahrhunderts bekannt (Pfeiffer'sche ,,Neu- 
tralsalzverbindungen der Polypeptide und EiweiBkor- 
per"12981)12991, und in einer Patentschrift wird uber die Solu- 
bilisierung eines Protein-Antigens in Wasser durch Zugabe 
von LiBr ber i~htet[ '~~l .  Einige Amid-, Peptid- und Harn- 
stoffkomplexe von Lithiumsalzen sind durch Kristallstruk- 
turanalysen belegt13011; eine der Strukturen ist in Abbil- 
dung 23 ge~eigt '~~ ' !  

r 7 

Abb. 23. Kristallstruktur des LiBr-Komplexes von Glycyl-glycyl-glycin (3021 
(Ausschnitt aus der polymeren Anordnung. nur eines der Bromid-lonen ist 
dargestellt; CSD: CLYLIB) (vgl. die Komplexe von LiX mit Amiden in Ta- 
belle 4 und die Stmkturen in Abb. 8. 1 I. 16). Nach Pfeif/er nimmt die ,Addi- 
tionsfahigkeit" der Li-Salze fur Aminosiluren in den folgenden Reihen ab: 
Li > Na > K und I > Br > CI [298b]. 

5.2. Cyclosporin A 

Nescire quaedam magna pars est ~apientiae['@'I~'~ 

Das groBte Peptid, in dem wir bisher eine Sarkosinein- 
heit C-alkylieren konnten, und zugleich eines mit einer 
ganzen Reihe von Aminoslurebausteinen, die nicht auf die 
in Schema 18 dargestellte Weise vor Epimerisierung ge- 
schutzt sind, ist Cyclosporin A (CyA)['oS.3"1; das gleiche 
gilt fur einige seiner A n a l ~ g a [ ~ ~ ' - ~ ' l l .  CyA ist ein neuartiges 
I m m u n s ~ p p r e s s i v u m ~ ~ ' ~ ~ ,  dessen Einsatz fur die stiirmische 
Entwicklung der Organtransplantation ebenso wichtig ist 
wie chirurgisches Geschick. CyA, ein cyclisches Undeca- 
peptid, enthalt sieben N-Methylaminoshren (Abb. 24), 
von denen vier direkt miteinander verkniipft sind (Nr. 9, 
10, 11, 1). Die Aminosiiure Nr. 3 ist Sarkosin, dem als Nr. 4 
eine weitere N-Methylaminosaure, MeLeu, folgt. Durch 
die aliphatischen Seitenketten und die internen Wasser- 
stoffbruckenbindungen zwischen gegeniiberliegenden NH- 
und CO-Gruppen im faltblattartigen Teil des Molekiils ist 

['I Das Nichtwissen ist ein Teil der Weisheit, und nicht der geringste. 
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Abb. 24. Cyclosporin A (oben) und sein Hexalithio-Derivat (unten). Die sie- 
ben N-Methylaminosaurebausteine sind durch gefllllte, die vier normalen 
durch offene Pfeile markiert. Die Konformation von CyA ist bis auf die Lage 
der Seitenketten der Aminosiluren Nr. 1 und Nr. 1 1  im Kristall [306] und in 
Lbsung [130a, 3131 gleich. ~ Uber das Li-Derivat gibt es keine Stmkturinfor- 
mation ( € / Z  an CC- und CO-Doppelbindungen willkiirlich gezeichnet); es 
liegt in THF-Uisung in Gegenwart von Diisopropylamin, von LDA, von Li- 
thiumchlorid oder deren Mischungen vor. Die gelbe, bei -75°C erzeugte 
CyA-LBsung ( 2 2 0  g L-')  kann zumindest kurzfristig ohne Zcrsetzung bis 
+ 20°C aufgewilrmt werden. 

die Verbindung lipophil und in Wasser schwerlaslich. In 
organischen Msungsmitteln lost sie sich ausgezeichnet 
(> 600 mg mL- '  in T H F  bei Raumtemperatur und > 300 
mg mL-' bei -75°C). Mit Lithiumchlorid und anderen 
Li-Salzen tritt gravimetrisch und NMR-spektroskopisch 
nachweisbare Komplexbildung e i r ~ ~ ' ' ~ ~ ;  zum Vergleich ist 
der LiBr-Komplex des cyclischen Decapeptids Antarnanid 
gezeigt (Abb. 25). 

Durch Behandeln der THF-Losungen von Cyclospori- 
nen mit den notwendigen Anteilen LDA kann man durch 
Deprotonierung der Sarkosin-CH2-Gruppe ohne Zersto- 
rung des Peptidringes Li-Enolate erzeugen und mit Elek- 
trophilen alkylieren, oder es konnen andere Substituenten 
an dieser Position eingefiihrt ~ e r d e n [ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ' ~ ~ .  
Mit CyA und LDA allein entsteht a b  vier Aquivalenten 
Zugabe bei -78°C ein Niederschlag oder eine immer vis- 
koser werdende Mischung, die gallertartig erstarren kann. 
Gibt man mehr als sechs Aquivalente LDA zu - die fur 
vier NH-, eine OH- und eine CH,-Gruppe notig sind - so 
bildet sich eine klare, gelbe, leicht riihrbare Losung (bis 15 
Aq. LDA), aus der durch Versetzen mit Wasser uber 90% 
CyA zuriickgewonnen werden. Epimerisierungen treten 
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Pro- Phe- Phe-Val- Pro 

Pro- Phe- Phe-Ala- Pro 
I (LiBr)(CH,CN) - 2(CH3CN) I 

Abb. 25. LiBr-Komplex von Antamanid. cyclo(Va1-Pro-Pro-Ala-Phe-Phe-Pro- 
Pro-Phe-Phe), aus Acetonitril kristallisiert ( C S D :  ANTAML 10) 13 151. Die 
vier an Li gebundenen Carbonylsauerstoffatome bilden die Basis einer annP- 
hernd quadratischen Pyramide mit dem Acetonitrilstickstoff an  der Spitze. 
Das cyclische Decapeptid stammt aus dem griinen Knollenblatterpilz (Amu- 
nttu phalloides) (3161. Zwei weitere Acetonitril-Molektlle pro Antamanid sind 
im Kristall vorhanden. 

nur in ganz geringem Umfang auf, und zwar, wie erwartet, 
uberwiegend an den Aminosauren 9, 10 und 11, die nicht 
wie in Schema 18 besprochen geschutzt sind. Durch einfa- 
che Saulenchromatographie kann CyA von den so entstan- 
denen Verunreinigungen befreit werden. Mit anderen 
Elektrophilen als Wasser entstehen Produkte unter bevor- 
zugter Substitution (> 90%) des diastereotopen Re-Wasser- 
stoffatoms des Sarkosinbausteins (Sa?) in Ausbeuten zwi- 
schen 10 und SO%, wobei meist ein groDer Anteil unveran- 
dertes CyA zuriickerhalten wird. Einige der so in CyA ein- 
gefuhrten Substituenten sind in Schema 20 angegeben. 

Zu unserer Freude fanden wir, daB auch die durch An- 
griff der Elektrophile von der Si-Seite des Enolats entste- 
henden Produkte selektiv hergestellt werden konnen, und 
zwar durch Deprotonierung rnit stochiometrischen Men- 
gen LDA in Gegenwart eines groDen Uberschusses (bis 30 
Aquivalente) Lithiumchlorid, wobei die besten Ausbeuten 
(uber 90%) rnit ,,BuLi-Nachbehandlung” erhalten wurden. 
Wir wissen noch nicht, ob die beiden Enolate konfigurativ 
verschieden sind ( E / Z  an C = N  undloder C=C) oder sich 
nur durch den LiX-Effekt unterscheiden; in jedem Fall 
muD im einen die Re-Seite, im anderen die Si-Seite der 
Enolatdoppelbindung, wie in Schema 20 angedeutet, 
durch die Anordnung des makrocyclischen Ringes abge- 
schirmt sein. 

Die Produkte lassen sich leicht durch Mitteldruckchro- 
matographie an Silicagel rein isolieren. Wie durch ein 
Wunder laufen z. B. CyA (Mr= 1202) und die beiden iso- 
meren Methylierungsprodukte [(N-Me-R-Ala’)CyA und 
(N-Me-S-Ala3)CyA, M,= 12161 auf einer einfachen Dunn- 
schichtplatte zu deutlich getrennten ,,Flecken” auseinan- 
der‘3’9f. Die Strukturzuordnung der stereoisomeren Methy- 

lierungsprodukte gelang durch NMR-spektroskopischen 
Vergleich rnit Proben aus Total~ynthesen~’~’~~~~~. 

Spaltungen des Peptidgeriistes oder Alkylierungen an 
anderen Aminosaurebausteinen als Sarkosin erfolgen nur 

THF / -75 bis +2O”C 

a) 6.6 I D A  b) tis 15 I D A  
d) 9 El/ 7 BuL c) bis 30 LiU / 6.6 LDA / 6.0 Buli 

me1 verschiedene 
Enohre 

Elektrophile Eleldrophile 

0 co 10-90% 0 co C 

0 
bs8:l Diastereo- 

selektlvnet 

0 
b i s 2 0 : 1  

El = D. CH,. CH?CH=CH?, CHzCOO(1 Bu). 
CHflH. CH(0H)Ph. COOCH3. F.  S C H 3  

Schema 20. Alkylierungen von Cyclosporin A an der Sarkosineinheit ober 
das in Abb. 24 (unten) gezeigte Li-Enolat [317]. Je nach Deprotonierungsbe- 
dingungen entsteht ein Enolat A, das bevorzugt von der Re-Seite angegriffen 
wird. oder ein Enolat B rnit Si-SelektivitPt (siehe die Produkte C bzw. D) 
[3l8]. Die Ausbeucen sind unter den ..aminfreien LiCI-Bedingungen” [c und 
d]. die SelektivitYten unter den ..LDA-Bedingungen” la und b] am h6chsten. 
Als Elekcrophile wurden CD,COOD. CH,I, Bromide, Aldehyde, C o d  
CH2N2. FCIO, sowie Disulfide im OberschuD eingesetzt. Die gezeigten Pro- 
dukte C und D kdnnen chromatogtaphisch abgetrennt und rein isolicrl wer- 
den. 

in untergeordnetem MaDe. Bei der Deprotonierung in Ge- 
genwart von LiCl mit BuLi (Schema 20, d)  konnen, wenn 
man es darauf anlegt, groBere Anteile eines Butylketons 
auftreten, das durch Angriff an der Carbonylgruppe von 
Aminosaure Nr. 9 entsteht (,.ungeschutzte” Stelle). 

Die biologische Aktivitat der erhaltenen Produkte folgt 
einer einfachen Regel: in der Re-Position substituierte De- 
rivate zeigen zum Teil noch rnit CyA vergleichbare immun- 
suppressive Eigenschaften, in Si-Position substituierte 
nicht. Der Grund hierfur ist aus Modellen ersichtlich 
(Abb. 26): Der Re-Wasserstoff am Sarkosin nirnmt eine 
quasi-aquatoriale Stellung ein, der Si-Wasserstoff eine 
quasi-axiale, und Einfuhrung eines Substituenten in diese 
Position fiihrt zu so massiver sterischer Behinderung rnit 
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a1 6. Ausblick - auf noch komplexere Systeme 

A n  experiment is in progress 
but it is uncertain 

if we are in control 
or just observers 

Roald H~flrnann~~~"]  

Abb. 26. Mit den Daten der Strukturanalyse von Cyclosporin A generiefles 
raumfiillendes Modell des gesamten Molekiils und Kugel-Stab-Modell des 
p-Bogen-Bereiches. in welchem die stereoselektive Alkylierung Ilber ein Li- 
Enolat erfolgt (Abb. 24 und Schema 20). a) Gesamtansicht, mit dem Re- 
Wasserstoff am Sarkosin hervorgehoben; der Si-Wasserstoff und die benach- 
bade NCH3-Gruppe stehen quasi-1,3-diaxial zueinander dem Betrachter ent- 
gegen. b) H(Re) durch CH, eneht,  keine sterische Behinderung [die NMR- 
Spektren von CyA und (N-Me-R-Ala')CyA sind weitgehend deckungsgleich]. 
c) H(Si) dutch CH, ersetzt. starke Durchdringung der van-der-Waals-Radien 
der beiden CH3-Gruppen unter Beibehaltung des O.Il'-Bogens. d) Aquato- 
riale (.Ti)-CH,-Gruppe in einem cis-P-Bogen unter Bildung einer cisoiden 
Peptidbindung [die NMR-Spektren von R- und S-Derivat unterscheiden sich 
stark). 

der NCH3-Gruppe der benachbarten Aminosaure, daD die 
Peptidkette eine andere Konformation einnehmen muD, 
was die Gestalt des gesamten Molekuls andert. 

Die Solubilisierung von polylithiierten organischen Ver- 
bindungen wie den Peptiden durch Zusatze anorganischer 
Li-Salze hat uns Mut gemacht, auch ganz andere Systeme 
zu untersuchen. Dabei fanden wir z. B., daB aus einer Sus- 
pension des Biopolymers PHB (Polyhydroxybuttersaure- 
ester, M, = 7.5 x lo5), eines in Wasser und T H F  praktisch 
unloslichen Stoffes, in Gegenwart von LiCl rnit LDA im 
uberschul3 bei tiefer Temperatur eine klare THF-Losung 
entsteht. Durch Versetzen mit Wasser erhalt man bis 65% 
eines Polymers mit niedrigerem Molekulargewicht 
(Schema 21)132'.3221. Die Tatsache, daD das Polyester-Li- 
Enolat nicht bis zum Monomer (Li-Crotonat) zerfallt, son- 
dern daO ein unerwartet langlebiges Enolatgebilde aus 
etwa 30 Bausteinen uberlebt, hat wohl rnit dessen Struktur 
zu tun, die wir aber nicht kennen'3231. 

PHB 

20 

3 Aq. LiCl 
3 Aq. LDACTHF 
-75 bts -105°C I 

klare 

65 % abgebautes 

PHB 

n = 8600 
M,: a. 7.5 x los 
(gemessen mil Lichtstreuung) 
LOslichkeil in THF 
c 160 mg L '  bei + 2 0 ~  sowte 
< 760 mg L-' mil 3 Aq. LiCl bei 20°C 

entspricht 
8.lg PHB L" THF bei -78OC 
'Abtangen" nach 
1 - 120 min 

n=20-40 
M,: 2000 - 4500 
(osmometrisch bestimmt) 

1 
'0 LIO 

U O  LtO 

A J+-. x ( t C 0 O b  

Schema 21. Deprotonierende Solubilisierung und paflieller Abbau von 
PolyI(R)-3-hydroxybutyrat] PHB mit LDA/LiCI in THF bei tiefer Tempera- 
tur [321. 322). Die angegebenen Mslichkeifen von PHB in THF sind obere 
Grenzwerte, die sich rechnerisch aus Versuchen in kleineren Volumina als 
1 L ergeben. Die obere Grenze der durch Zugabe von LDA/LiCI erreichba- 
fen Uslichkeit wurde nicht getestet. Das Enolat k6nnte sfatt durch P-Elimi- 
nierung (Crotonat-Endgruppe, siehe A) auch durch a-Eliminierung [72] (Li- 
thiooxybutyraf-Endgruppe) bis zum Polymer aus ca. 30 Einheiten zerfallen. 
Hinweise auf direkten Angriff von LDA an den Estercarbonylgruppen des 
Polymers (Aminolyse unter Bildung von Carbonsaureamid-Endgruppen) gibt 
es nicht. 

Der Weg ins Reich der Strukturen von Li-Enolaten und 
die Frage nach deren Bedeutung fur Reaktionen haben 
nicht nur eine Reihe wichtiger Erkenntnisse gebracht, sie 
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haben uns auch zuruck ins Laboratonurn gefuhrt. Dabei 
sind wir bei Systernen von einer Kornplexitat angelangt, 
auf deren Erfassung wir am Anfang des Weges nicht hof- 
fen konnten, und deren Reaktionen wir voller Spannung 
und Freude beobachten, auch wenn wir sie nicht verste- 
hen. 

Eine weitere Lehre ist zu ziehen: Auch der synthetisch 
arbeitende organische Cherniker mu13 sehr kornplexe 
Strukturen - Uberrnolekule irn Lehnschen Sinne - in seine 
Betrachtungen einbeziehen. Der folgenden Aussage von 
Lord Todd"24' ist nichts hinzuzufugen: ,,Abgesehen von 
der Wasserstoffbriickenbindung haben wir organischen 
Cherniker uns praktisch ausschlieRlich urn die kovalenten 
Bindungen gekurnrnert. Ich glaube, daB es unsere P f k h t  
ist, in der Zukunft die schwachen, nichtbindenden Wech- 
selwirkungen zu untersuchen, welche fur die groRen Ma- 
krornolekule der Natur von so enormer Bedeutung sind. 
Dies wird zu einer neuen Blute der organischen Chernie 
fuhren". 

Mein herzlichster Dank gilt den Mitarbeitern, die wesentli- 
che Beitrage zu den in diesem Artikel beschriebenen Themen 
geleistet haben; ihre Namen sind in der Lireraturliste ange- 
geben. Die Zusammenarbeit mi! ihnen war und ist fur mich 
eine Quelle vieler Freuden. - Meinem Kollegen Jack Dunitz 
danke ich fur zahlreiche erleuchtende Diskussionen. - Die 
Anfertigung dieser Ubersicht ware nicht ohne Frau S .  Sigrist 
(Text) und die Herren A .  K .  Beck (Literaturliste), B. La- 
matsch und T. Maetzke (Abbildungen). G .  Stucky und G.  
Adam (Schemata und Tabellen), U. Misslitz (Korrekluren). 
H .  Griindler (Anwendung der Programme Word@ und Chem 
Draw@) sowie E. Dziadulewicz. R. Fitzi und S .  Y. KO (Teile 
der englischen Version) moglich gewesen. die mir mit vie1 
Liebe zum Detail und mi1 grojjem Engagement geholfen ha- 
ben . 
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M. A. Fox, J. Am. Chem. SOC. 110 (1988) 57021. - Auch wurde zur Deu- 
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mide aus Dikelopiperazin-bislactimethern beim Ubergang von ..norma- 
len” Elektrophilen (991 zu C2C16 (U. Schollkopf, H.-J. Neubauer, M. 
Hauptreif, Angew. Chem. 97 (1985) 1065; Angew. Chem. hi!. Ed. Engl. 
24 (1985) 10661 ein SET-Mechanismus unter Beteiligung des Aggrega- 
tes (Abb. 14) vorgeschlagen (561. 
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Enolate als racemische Gemische. die diastereoisomere Aggregate bil- 
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A. Horeau. Tetrahedron Left. 1969. 3121; C .  Agami, C. Puchot, H. 
Sevestre. ibid. 27 (1986) 1501; C .  Puchot. 0. Samuel, E. Dunach. S .  
Zhao, C. Agami, H. B. Kagan, J. Am. Cliem. SOC. 108 (1986) 2353. 

[219] Zwei ..Aggregateffekte” mbgen dies belegen: a) Bei der Umsetzung mit 
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schossigem Elektrophil entstehen aus gem.. Dihromcyclopropanen Pro- 
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Spezies konnte aber NMR-spektroskopisch an “Li- und “C-markienen 
Proben nicht nachgewiesen werden. Es liegf vielmehr ein Gemisch aus 
Bromlithiumcarbenoid und BuLi vor. Die eingesetzten Elektrophile 
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melbild (R. Dammann. Disserrarion Nr. 6277. ETH Zurich 1978). 

uber + ’ Bulr nlcht uber 
E 

b) Auch bei der Umsetzung von Phenylacetonitril mil 2BuLi (siehe 
Struktur in Tabelle 2) ist wahrscheinlich nicht ein Dilithium-Derivat, 
sondem schnelle “intraaggregative” Protonenubertragung w2hrend der 
Elektrophilzugabe fur die Bildung von Doppelsubstitutionsprodukten 
mangeblich (P. J. Crowley, M. R. Leach, 0. Meth-Cohn. B. J. Wake- 
field. Terrahedron Leu. 27 (1986) 29091. 
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E E  ?----x Ph-CHzCN z2BuLI - [phi ] Uberxhuss Ph c $  
c"lJ. BUlJ N 

c) Vgl. auch die Diskussion in: P. Beak, T. J. Musick. C. Chen, J. Am. 
Chem. Sor. I10 (1988) 3538. 

(2201 Formelbilder aus Ver6ffentlichungen von Scbfosser zeigen, was aus ki- 
netischen Messungen der HCI-Eliminierung mil Kaliumalkoholaten 
geschlossen wurde: Alkoholat-Biindel (..Aggregate") und ihre Rolle bei 
Alkin-bildenden Eliminierungsreaktionen: M. Schlosser, T. D. An, An- 
gew. Chem. 93 (1981) 1114; Angew. Chem. h i .  M. Engl. 20 (1981) 
1039: M. Schlosser, C. Tarchini. T. D. An. R. Ruuiconi. P. J. Bauer, 
ibid. 93(1981) Ill6 bzw. 20(1981) 1041. 

12211 G. Wittig. Top. Cuw. Chem. 67(1976) 1-14. 
12221 M. Schlosser. G.  Heinz. Chem. Ber. 102 (1969) 1944. 
(2231 D. Seebach. V. Ehrig. M. Teschner. Liebigs Ann. Chem. 1976. 1357. 
(2241 R. P. Woodbury, M. W. Rathke, Terrahedron L e r r .  1978. 709. 
[225l G. Stork, P. F. Hudrlik. J .  Am. Chem. SOC. 90 (1968) 4462. 4464. 
I2261 J. K. Rasmussen, Synthesis 1977, 91-1 10. 
12271 E. Colvin: Silicon in Organic Synthesis. Buttenvonhs, London 1981. 
12281 E. W. Colvin: Preparation and Use of Organosilicon Compounds in 

Organic Synthesis. in F. R. Hartley (Hrsg.): The Chemisrv offhe  Metal- 
Carbon Bond. Yo/. 4. Wiley. New York 1987, Kap. 6, S. 539-621. 

I2291 E. W. Colvin: Silicon Reagenrs in Orgonic S.vnrhesis. Academic Press, 
London 1988. 

12301 W. P. Weber: Silicon Reagentsfor Organic S.vnthesis. Springer, Berlin 
1983. 

I2311 P. J. Reider, R. S. E. Conn, P. Davis, V. J. Grenda, A. J. Zambito, E. J. 
J. Grabowski, J. Org. Chem. 52 (1987) 3326. 

12321 A. K. Beck, M. S. Hoekstra, D. Seebach. Tetrahedron Lerr .  1977, 
1187. 

12331 D. Seebach, T. Weller, G. Protschuk, A. K. Beck, M. S. Hoekstra. Helv. 
Chim. Acra 64 (1981) 716. 

[234l M. Yoshifuji. T. Nakamura, N. Inamoto. Tetrahedron Lerr. 28 (1987) 
6325. 

12351 C. H. Heathcock. M. C. Pirrung. S. D. Young, J. P. Hagen, E. T. Jarvi, 
U. Badenscher, H.-P. Mlrki, S .  H. Montgomery, J. Am. Chem. Soc. 106 
(1984) 8161, und d o n  zitierte Arbeiten dieser Gruppe. 

(2361 R. Haner, D. Seebach, Chimia 39 (1985) 356; D. Seebach, R. Hlner, T. 
Veniger, Heft,. Chim. Acra 70 (1987) 1507. 

(2371 T. Hassel, D. Seebach, Helv. Chim. Acra 61 (1978) 2237, und don zi- 
tiene Arbeiten unserer Gruppe. 

12381 P. Beak. D. 8. Reitz, Chem. Reu. 78 (1978) 275-316: P. Beak, W. J. 
Zajdel. D. B. Reitz. ibid. 84 (1984) 471-523. 

(2391 Alkyliertes Diisopropylamin kann sich dabei unter Bedingungen bil- 
den. unter denen reines Diisopropylamin nicht alkylien wirrde 
(-80°C. in THF), so daO man schlieRen muO, das Amin werde durch 
das Li-Enolat f i r  die Alkylierung zum teniaren Amin aktivien! (siehe 
(2441). 

12401 a) Der Effekt des ..versteckten Protons" ist bei Substraten mit mehreren 
sauren Stellen auch in Abwesenheit sekundlrer Amine beobachtet wor- 
den, siehe z. B. die Protonierungsergebnisse an Schiff-Basen des Peni- 
cillaminbenzylesters: R. A. Firestone, N .  Schelechow. D. B. R. John- 
ston, B. G .  Christensen, Terrahedron Len. 1972, 375: R. A. Firestone, 
N.  S .  Maciejewicz. R. W. Ratcliffe, B. G. Christensen, 1. Org. Chem. 39 
(1974) 437: R. A. Firestone, B. G. Christensen. J. Chem. Soc. Chem. 
Commun. 1976. 288. b) Doppelt deprotonierte Spaies  (Diendiolate) 
konnen stabiler sein als die zugehbrigen einfach deprotonienen. siehe 
die falgendcn neueren Arbeiten und darin tit. Lit.: K. G. Bilyard, P. J. 
Garratt, R. Hunter, E. Lete, J. Org. Chem. 47 (1982) 4731: K. Furuta, 
A. Misumi, A. Mori. N .  Ikeda, H. Yamamoto, Terrahedron Lett. 25 
(1984) 669. - Solvatation und Chelatisierung (siehe Tabelle 4, 5) kon- 
nen die normale Acidit'dtsreihenfolge umkehren: S. M. Bachrach. J. 
Am. Chem. SOC. 108 (1986) 6406. ~ Als Warnung muR aber auch hier 
auf die in 1219) erwahnten Intraaggregateffekte hingewiesen werden. 

(2411 E. Dziadulewicz. Postdoktorand, ETH Zurich, 1987/88, bisher unver- 
hffentlichle Ergebnisse. 

12421 D. Seebach. M. Boes, R. Naef, W. B. Schweizer, J. Am. Chem. SOC. I05 
(1983) 5390. 

12431 P. Strazewki, C. Tamm. Helv. Chim. Acra 69 (1986) 1041; P. Strazews- 
ki, Disserfation. Universitst Basel 1986. 

12441 J. D. Aebi, D. Seebach. Helu. Chim. Acfa 68 (1985) 1507. 

12451 R. Poll. I).  Srsbdch. Hell. C f i m  Acru 711 ( I Y 8 7 )  1930: J .  Am. Cfwm. 
SOC. 111 (1989). im Druck. 

12461 Vgl. hierzu die Protonierungen und Alkylierungen von Enolaten der 
Schiff-Basen aus Aminosauren und Hydroxypinanon; die epimeren 
Vorltiufer liefern unter sonst gleichen Bedingungen zwei Enolate A 
und B, die sich sehr verschieden verhalten (beide sollten (E)-Konfigu- 
ration der Enolat-Doppelbindung haben!): A. El Achqar, M.-L. Rou- 
mestant, P. Viallefont, Tetrahedron Lerr. 29 (1988) 2441. 

[247] Vgl. die kooper;iti\en H-tlruclen (761 in vielen biologisch wichtigen 
Strukturen. in denen z. B. drei H-Briicken cyclisch angeordnet sind. A. 
mil den hier vorliegenden Komplexen B und C (Abb. 3. 5, Tabelle 2). 
Hier wie don  ist die Bindungsstarke gr6Der als aufgrund einfacher 
0 . .  . HO-, N . .  . HN- oder n C . .  HN-Wasserstoffbriicken zu erwanen 
ware. Vie1 starker sind H-BrUcken zwischen Ionen und neutralen Mole- 
kulen; siehe (250, 251, 252cl. 

I 

A 0 C 

12481 Bei doppelt metallienen Toluylsluren sowie aliphatischen oder alicy- 
clischen Carbonsauren is1 der Effekt der Komplexierung des Li-Carb- 
oxylats (oder des RR'C=C(OLi),-Derivats) mit dem sekund'dren Amin 
und der ..Riickkehr" des Protons beim Versuch der Deurerierung schon 
Anfang der siebziger Jahre diskutien warden: P. L. Creger, 1. Am. 
Chem. SOC. 92 (1970) 1396. 1397; P. E. Pfeffer. L. S .  Silben. J. M. 
Chirinko. Jr., J. Org. Chem. 37 (1972) 45 I .  

12491 Berichte iiber die Beobachtung solcher Effekte bei Carbonyladditio- 
nen, die sehr vie1 schneller ablaufen als nucleophile Substitutionen, 
sind uns nicht bekannt. - Das mil LDA erzeugte Enolat A addien sich 
z. €3. glatt an Acetaldehyd zum erwarteten Produkt B (84%). wahrend 
mit CHJ ein 3: I-Produkt C. R = CHI, in ca. 50% Ausbeute entsteht. 
was auf das Vorliegen von tecrameren Aggregaten zuriickgefiihn wurde 
[ 1831. 

A 0 C 

I2501 D. J. Cram: Fundamentals of Carbanion Chemisfry. Academic Press, 
New York 1965. Trotz protischen Mediums ist die Geschwindigkeit der 
Racemisierung ( k , x c )  gr6Ber als die des D/H-Austausches (kclch ) iiber 
ein lonenpaar. Die Formeln zeigen die ..Tour mit Fremdenfiihrer" 
(Cram). k,dc :kelch = 20: I .  Vgl. auch A.-M Weidler. G. Bergson, Acr. 
Chem. Scand. 18 (1964) 1487; K. Bott. Terrahedron Leu. 1913s~ 4569. 

I2511 Zwischen Ammonium- oder Oxonium-lonen und n-Systemen bilden 
sich sehr starke H-Briicken: C .  A. Deakyne, M. Meot-Ner (Mautner), J. 
Am. Chem. Soc. 107 (1985) 474 (Messungen und ab-initio-Berechnun- 
gen). vgl. auch (2571. 
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H-Briicke zwischen einem Amin-NH und dem Fluorenyl-Carbanion: S. 
Buchholz. K. Harms. M. Marsch, G. Boche, Angew. Chem. und Angew. 
Chem. Inr .  Ed. Engl.. im Druck. - Inframolekulare H-Briicke zwischen 
einer OH-Gruppe und einem Indenyl-Carbanion: P.Ahlberg, B. Johns- 
son. 1. McEwen, M. Rbnnqvisf. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1986. 
1500. 

[2521 Neuere Ubersichten uber H-Briicken siehe [75, 761 und a) A. C. Legon. 
D. J. Millen, Ace. Chem. Res. 20 (1987) 39; b) E. B. Wilson. Z. Smith, 
ibid. 20 (1987) 257; c) H. A. Staab, T. Saupe, Angew. Chem. IW (1988) 
895-909; Angew. Chem. Inr .  Ed. Engl. 27 (1988) 865-879. 

[?531 C. F. Bernasconi, D. E. Fairchild, C. J. Murray, J.  Am. Chem. Soc. 109 
(1987) 3409, und dort zit. Arbeiten dieser Gruppe. 

[254] Theoretical Studies of Proton Transfers: S. Scheiner. Ace. Chem. Ref.  
18 (1985) 174-180. 

(2551 S. Sprang, T. Standing, R. J. Fletterick. R. M. Sfroud, J. Finer-Moore, 
N.-H. Xuong. R. Hamlin. W. J. Rufter, C. S. Craik. Science (Washing- 
ion. DC) 237 (1987) 905; C. S. Craik, S. Roczniak. C. Largman, W. J. 
Rutter, ibid. 237 (1987) 909. 

[256] Siehe [47, 61. 821, Tabelle 5 und Arbeifen ilber Basizifat [LDA 
(pK,=35.7)/LiN(SiMe3); (pK,=29.5)] und iiber Aggregation in Lo- 
sung: B. Y. Kimura. T. L. Brown, J. Organomer. Chem. 26 (1971) 57; R. 
R. Fraser, T. S. Mansour, 1. Org. Chem. 49 (1984) 3442. 

12571 Effekt von LiCIO, auf die Diels-Alder-Reaktion: R. Braun, J. Sauer. 
Chem. Ber. 119 (1986) 1269. - In Gegenwan von LiC104 erhbht sich die 
Gleichgewichtskonstanfe der Deprotonierung von Tropolon mit Pyri- 
din in Ef20  um den Faktor 12500, was mit lonenpaaren und Aggrega- 
ten des Li-Salzes in Zusammenhang gebracht wurde: Y. Pocker, J. C. 
Ciula. J .  Am. Chem. Soc. 1 10 (1988) 2904. - EinfluO von LiCIO, auf die 
C- vs. 0-Alkylierung von Li-Enolafen siehe [l38], auf die Addition von 
MeLi an Ketone: E. C. Ashby, S. A. Noding, J. Org. Chem. 44 (1979) 
4371. auf die SN2'-Reakfion von MeLi mif Vinyloxiranen: J. C. Sadd- 
ler, P. L. Fuchs, J. Am. Chem. SOC. 103 (1981) 2112. 

[258] Mischungen aus LiBr und einem fertiaren Amin kbnnen zur a-Alkylie- 
rung spezieller basenlabiler und/oder polymerisafionsfreudiger Carbo- 
nylverbindungen eingesetzt werden, wobei z. 8. ..Komplexe" wie A 
und B als reaktive Spezies formuliert werden (vgl. Daten in [251]). 

A: 0. Tsuge, S. Kanemasa, M. Yoshioka, J. Org. Chem. 53 (1988) 1384; 
B :  M. A. Blanchetfe, W. Choy, J. Davis, A. P. Essenfeld. S. Masamune, 
W. R. Roush, T. Sakai, Tefrahedron Left. 25 (1984) 2183: M. W. 
Rathke. M. Nowak, J. Org. Chem. 50 (1985) 2624; T. Rosen, C. H. 
Heathcock, J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 3731. - Vgl. auch eine enan- 
tioselektive Version: T. Yamashita, H. Mitsui. H. Wafanabe, N. Naka- 
mura, Bull. Chem. Soc. Jpn.  55 (1982) 961. 

[259] D. Seebach, H. Dbrr, B. Bastani, V. Ehrig, Angew. Chem. 81 (1969) 
1002; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 8 (1969) 982; D. Seebach, H.-0. 
Kalinowski, B. Bastani, G. Crass, H. Daum, H. Dbrr, N. P. DuPreez. V. 
Ehrig, W. Langer. C. Niissler, H:A. Oei, M. Schmidt, Helu. Chim. Acro 
60 (1977) 301; D. Seebach, W. Langer, ibid. 62 (1979) 1701. 

[260] Vgl. auch chirale Ethylendiamin-Derivate aus Prolin mi1 und ohne Al- 
koholatfunktion fiir die enantioselektive Addition von Li-Verbindun- 
gen und von Zinnenolaten an Aldehyde (zum Teil sehr hohe ee-Werte); 
siehe Literaturzitate in T. Mukaiyama: Organic Synrheric Reactions, 
Tokyo Kagaku Dojin. Tokyo 1987 (ISBN 4-8079-0286-5). Kap. 11.3 
bzw. 13.2. (Eine englische Ubersetzung dieses in Japanisch erschiene- 
nen Buches ist in Vorbereitung und wird unfer dem Titel ChaNenges in 
Synrhefic Organic Chemisrry erscheinen.) - Chiralcs Binaphfhyl-substi- 
tuienes Ethylendiamin zur enanfioselektiven Addition von Alkylli- 
thium an Aldehyde: J.-P. Mazaleyrat, D. J. Cram, J. Am. Chem. SOC. 
103 (1981) 4585. 

[2611 J. K. Whitesell, S. W. Felman, J.  Org. Chem. 45 (1980) 755. 
[262) L. Duhamel, J:C. Plaquevent, J. Am. Chem. Soc. 100 (1978) 7415; 

i]bersicht: L. Duhamel, P. Duhamel, J.-C. Launay. J.-C. Plaquevent, 
Bull. SOC. Chim. Fr. 1984, I1 421-430. 

12631 H. Hogeveen, L. Zwart, Tetrahedron Lefr. 23 (1982) 105. 
1264) N. S. Simpkins, J .  Chem. Soc. Chem. Commun. 1986. 88. 
[265] R. Shirai, M. Tanaka, K. Koga, J. Am. Chem. Soc. 108 (1986) 543. 
[266] Weitere enantioselekfive Protonierungen von achiralen Enolaten und 

N-Analoga mit chiralen Sluren oder in Gegenwan von chiralen Ami- 
nen/Li-Amiden: [178b, 262, 2631 und L. Duhamel, S. Fouquay, J.-C. 
Plaquevent. Tetrahedron Lerf. 27 (1986) 4975; U. Gerlach, S. Hiinig, 
Angew. Chem. 99 (1987) 1323; Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 26 (1987) 
1283; Terrahedron Leu. 28 (1987) 5805. 

[267] Diasfereoselektive Protonierungen: H. E. Zimmerman. Aec. Chem. Res. 
20 (1987) 263-268; ._.  von Nitronaten: D. Seebach, A. K. Beck, T. 
Mukhopadhyay. E. Thomas, Helu. Chim. Acra 65 (1982) 1101: T. M. 
Williams, R. Crumbie. H. S. Mosher, 1. Org. Chem. 50 (1985) 91; M. 
Eyer, D. Seebach. J. Am. Chem. Soc. 107 (1985) 3601; U. BrBndli, M. 
Eyer, D. Seebach, Chem. Eer. 119 (1986) 575. 

12681 Weifere enantioselektive Deprofonierungen wurden z. B. mit den Basen 
A - C  durchgefuhrt (siehe auch Tabelle 9 und N. S. Simpkins, Vortrag 
beim Symposium der Society of Chemical Industry: Chira1if.v Recogni- 
rion in Synthesis. London, 17. M a n  1988). 

U 

A, R = H, CHJ B C 

Zu A siehe 1261. 263, 2641 und J. A. Marshall, J. Lebrefon. Terrahedron 
Lerr. 28 (1987) 3323; J .  Am. Chem. Soe. 110 (1988) 2925; L. Duhamel, 
A. Ravard, J.-C. Plaquevent, D. Davousf, Terrahedron Leu. 28 (1987) 
5517; LU B siehe [261]; zu C siehe M. Asami, Chem. Lerr. 1984, 829; 
Tetrahedron Leff.  26 (1985) 5803; M. Asami, H. Kirihara, Chem. Lerf. 
1987. 389; S. K. Hendrie, J. Leonhard, Terrahedron 43 (1987) 3289. 

[269] Wenn der Vorllufer des achiralen Enolates ein Enantiomerengemisch 
ist und eine chirale Base fiir die Deprotonierung venvendet wird, kann 
eine kinetische Enanfiomerentrennung die opfische Aktivifnt des Pro- 
dukts bewirken, was vor allem bei Ausbeuten unter 50% zu beachten 
ist;siehez.B.: M. B. Eleveld, H. Hogeveen, Terrohedron Lpff. 27(1986)631. 

12701 M. Simson, Diplomarbeif. ETH Zilrich 1982. 
12711 T. Mukhopadhyay. Posfdoktorand an der ETH Zurich, 1981-1982. 
[272] D. Wasmuth. Disserrarion Nr. 7033. ETH Zurich 1982. 
12731 D. Seebach, D. Wasmuth.Angew. Chem. 93 (1981) 1007; Angew. Chem. 

12741 H. Hogeveen, W. M. P. B. Menge, Tefrahedron Leu. 27 (1986) 2767. 
[275] A. Ando, T. Shioiri, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1987, 1620; vgl. 

auch ibid. 1987, 656. 
(2761 A. C. Regan, J. Staunton, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1983, 764; vgl. 

auch T. A. Carpenter. G. E. Evans. F. J. Leeper. J. Staunton, M. R 
Wilkinson, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1984, 1043; A. C. Regan, J. 
Sfaunton, J.  Chem. Soc. Chem. Commun. 1987. 520. Aus diesen Arbei- 
ten geht nicht klar hervor, ob und wieviel LiNRI-UberschuO verwendec 
wurde. - Vgl. auch die Komplexe aus Li-Toluylsauredianion-Derivaten 
und Diisopropylamin 12481. 

I2771 Bei den aldolartigen Produkten (Nr. 1 - 1  I )  mit chiralem Verschiebungs- 
reagens Eu(dmc), nach der Mosher-Methode oder mit Pirkle-Slulen 
[93]. Beim Nifroketon (Nr. 12) mit Eu(tfc), und durch NMR-Vergleich 
1931 mit authenfischer rar. Probe [173]. 

12781 Inwieweif bei den Aldoladditionen an Benzaldehyd (Nr. 1 - 1  I von Ta- 
belle 9). die ja bei Verwendung eines groDen Aldehyduberschusses am 
selektivsfen verlaufen (Nr. 3. I I ) ,  die in Schema 6 gezeigfen Addukte D 
beteiligt sind. isf nicht unfersuchf worden. 

[279] a) A. F. Spatola in B. Weinstein (Hrsg.): Chernisrrv and Eiochemisfry o/ 
Amino Acids. Peprides. and Proreins. Vo1. 7. Marcel Dekker. New York 
1983, S. 267-357. - Siehe auch die Artikel von Benner. Fershf und Kai- 
ser in: S. A. Benner (Hrsg.): Redesigning rhe Molecules of Life. Sprin- 
ger, Berlin 1988; b) M. Mutter, Trends Biochem. Sci. 13 (1988) 260. Ich 
danke Herm Professor Murrer fur die freundliche Uberlassung des Co- 
pyright filr folgenden Cartoon (gezeichnet von der graphischen Abtei- 
lung der Zeitschrift Trends in Biochemical Sciences (.,TIBS") nach Vor- 
lage von Prof. Mufrer): 

Inr .  Ed. Engl. 20 (1981) 971. 
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[280] Vgl. dazu den Weg uber cyclische Dipeptid-Derivate, Schema 1 I (un- 

(2811 R .  Naef, ETH Zurich 1983. bisher unverbffentlichte Versuche. 
[282] D. Seebach, H. Estermann, Tetrahedron Leu. 28 (1987) 3103. 
[283] K. Narasaka, Y. Ukaji, K. Watanabe, Chem. Leu. 1986. 1755. 
(2841 Die Konfiguration a n  der CC- und CN-Doppelbindung des im Schema 

I S  gezeichneten Enolates ist wie bei allen deprotonierten Peptiden die- 
ses Abschnittes (Schemata 15-19 und Abb. 24) willkurlich - oder viel- 
leicht besser gesagt ..danrellungstechnisch” - gewahlt. es liegen keine 
Strukturuntersuchungen vor; an der Position von Li am elektronegati- 
veren Heteroatom Sauerstoff ist wohl nicht zu zweifeln? ( A - C  vs. D). 
Von den vier mbglichen geometrischen lsomeren des ButtersBure-Den- 
vates erscheint A besonders ..attraktiv”. Fur lithiierte Peptide kommen 
neben dem Z-isomeren B auch E-isomere Anordnungen C infrage; 
\ irhe auch Fa11 Nr. 16 in Tahelle 9. 

ten rechts) und (2451. 

Ph’ 

A E E )  B (2) c ( € 1  D 

[ 2 8 5 ]  Die ersten Versuche zur Solubilisierung und Alkylierung polylithiierter 
offenkettiger Peptide unter Zusatz von LiCl filhne S. Shoda (Postdok- 
torand. ETH Zurich 1984- 1986) in unserem Laboratorium durch. 

[286] H. Griindler, Teil der geplanten Dissertation. ETH Zurich. 
[287] a) R. M. Wenger, Helu. Chim. Acra 67 (1984) 502: Angew. Chem. 97 

(1985) 88-96; Angew. Chem. In,. Ed. Enyl. 24 (1985) 77-85: Prog. 
Chem. Org. Nar. Prod. 50 (1986) 123-168; Prog. Allergy 38 (1986) 46- 
64; R. M. Wenger, T. G. Payne. M. H. Schreier, Prog. Clin. Eioehem. 
Med. 3 (1986) 157-191. 

[288] Ich danke Herrn Dr. R. M. Wenger von der Sandoz AG. Basel, herrlich 
fur die voriibergehende Aufnahme von Mitarbeitern aus meiner 
GNppe in seinem Laboratorium. fur zahlreiche Diskussionen iiber OIi- 
gopeptide und uber Cyclosporin sowie fur Vergleichsproben und Hilfe 
bei der Identifizierung unserer Produkte; er hat freundlicherweise auch 
die farbigen Vorlagen filr Abb. 26 zur Verfugung gestellt. 

(2891 Den solublisierenden Effekt von LDA im UberschuB auf polylithiiene 
Peptide beobachtete zuerst C. W. Murrishaw (Postdoktorand, ETH Zii- 
rich 1983-1984) in unserem Laboratorium. 

12901 Wahrscheinlich lassen sich so auch andere hochgradig aggregiene Li- 
Derivate solubilisieren, z B. die von Carbonsauren abgeleiteten gemi- 
nalen Endiolate R2C=C(OLi)2, von denen in T H F  ..Polymerisations- 
grade” bis 250 nachgewiesen wurden [I26]. 

(2911 A. P. Krapcho. E. A. Dundulis, Tefrahedron Len. 1976. 2205. 
(2921 D. A. Evans, P. J. Sidebottom, J. Chem. SOC. Chem. Commun. 1978, 753. 
[293] Eine allgemeine Diskussion von 4-Atom-6-Elektronen- und von 6- 

Atom-8-Elektronen-n-Systemen findet sich in [41c, d] und in: R. 
Schlecker, D. Seebach, Helu. Chim. Acra 60 (1977) 1459. 

[294] D. H. R. Barton, R. H. Hesse, M. M. Pechet, C. Wiltshire, J. Chem. Soe. 
Chem. Commun. 1972. 1017. 

(295) D. J. Goldsmith, A. J. Lewis, W. C. Still, Jr., Tetrahedron Lpff. 1973, 4807. 
[296] A. Thaler, Diplomarbeif. ETH Zurich 1987. 
(2971 D. Seebach, A. K. Beck. A. Thaler, Helu. Chim. Acra 71 (1988). im Druck. 
(2981 a) P. Pfeiffer. J. von Modelski, Hoppe-Seyler’s Z. Physiol. Chem. 81 (1912) 

331; 85 (1913) I ;  b) P. Pfeiffer. ibid. 133 (1924) 22. 
12991 Es ist deakbar. da5  die Komplexierung von Li mit Peptiden im Zusam- 
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