
Z U S C H R I F T E N  

Autoren, die eine ,,ZuschriW' verbffentlichen 
wollen, ,soliten vor der Abfassung ihres Manu- 
skripts unbedhgt die ,,Hinweise f i r  Autoren" le- 
sen, die jeweils im Jmuarheft eines Jahrgangs 
nach d&m Inhaltsvemkhnis gedruckt sind; auf 
Anfordkung kbnnen sie auch von der Redaktion 
erhalteq werden. 

p-Lithioketoenolate : Erzeugung und 
Reaktionen rnit Elektrophilen ** 
Von Hiroyuki Nukutiiru, Ilhyong Ryu *, Masunohu Ikehe. 
Nobuaki Kamhe und Noboru Sonodu * 

Bekanntlich lassen sich die Umsetzungen von P-Lithio- 
ketonen I zur Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin- 
dungen wegen der schnellen Isomerisierung zu stabileren 
Lithiumcyclopropanolaten 2 [GI. (l)]  kaum steuernl'l. Des- 
halb wurden bisher Synthesdq~livalente von 1, einem p- 
Acylcarbanion, ausfiihrlich untersucht ['I. Wir vermuten 
nun, daB die Kniipfung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin- 
dung iiber die Enolat-Form 3 der P-Lithioketone 1 leichter 
moglich sein sollte. Dieser Weg bietet obendrein den Vorteil 
eines zusatzlichen nucleophilen Zentrums in a-Stellung, so 
daB Ketone nacheinander an der u- und an der P-Position 
alkyliert werden konnen [GI. (2)]. Obwohl einige rnit 3 ver- 
wandte Dilithium-Verbindungen rnit anionenstabilisieren- 
dem P-Substituenten bekannt ~ i n d ' ~ ] ,  bleiben die einfach- 
sten, unfunktionalisierten Dilithium-Verbindungen 3 selbst 
unerforscht f4. 'I. Hier berichten wir iiber eine leistungsfahige 
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Methode zur Darstellung von P-Lithioketoenolaten 3 aus 
P-Trialkylstannylketonen 516] und iiber ihre Verwendung als 
u,P-Acyl-Dicarbanionen [GI. (3)]. 

Deprotonierung des P-Stannylketons 5a mit Lithiumdi- 
isopropylamid (LDA) in T H F  liefert selektiv das (a -Enola t ,  
das mit nBuLi unter Austausch von Sn gegen Li und voll- 
standiger Erhaltung der Stereochemie das P-Lithioketoeno- 
lat 3a ergibt. 3a reagierte rnit Me,SiCI in 91 O/O Ausbeute zu 
6a ( E : Z  = 0:100, siehe auch Tabelle 1). Bei Bildung des 
Enolats aus 5 b  durch Deprotonierung rnit LDA war hinge- 
gen weder Regio- noch Stereoselektivitat zu beobachten. Die 
Verwendung von Lithiumbis(trimethy1silyl)amid fiihrte je- 
doch auch hier zur selektiven Bildung des (2)-Enolats, das 
nach Li-Sn-Austausch das P-Lithioketoenolat 3b in der (a- 
Form lieferte (Tabelle t ,  Nr. 4). 

Tdbelle 1.  Darstellung von P-Lithioketoenolaten 3 und ihre Umsetzungen mit 
Elektrophilen [a] 

~ ~ ~~ 

Nr. Edukt 5 0-Lithioketo- Elektrophil Produkt 
enolat 3 Bedingungen (Aush. ["A] [hl) 

UO--- .u Me,SiCI (3.0) 

-78 "C. 30 min 1 +-*., -$d 
5n  * Icl 6s (91 10) 

1 )  nC,HllBr (3.0) 

-78--20 "C. I h k- 
&- 
Fs-, 
+-t 

2) MqSiCI -78--20 OC. (2.0) 1 h + 10 (68 I f ] )  

7 &z 
F.- 

2 

2) H20 

I )  nCsHliBr (3.0) 

3 -78-20 OC. 1 h 

2) CH,=CHCH,Br (3.0) Igl 

-78-25 "C. 1 h 8 (70) 

MqSiCl -78 "C, 30 (3.0) min 

Sb 6b (76 PI) 
I )  (CH3),C=CHCH2Br (3.0) 

+-a c, 
5 -78 'C. 5 min 

9 (53 (3) lhl)  
2) H2O 

1) nC5H,,Br (3.0) 

6 

-78 'C. 15 min &:, Mc~siCl (3.0) 

-78 "C. 30 min 
5 C  3c I C l  6c (75 (i]) 

LIO - - - .LI 
Me,SiCI (3.0) 

-78 "C. 30 min 
8 & * m s  

Sd 3d 1.1 66 (76 Lil) 

[a] Die Reaktionen wurden rnit 1 mmoi Edukr in T H F  durchgefiihr:. [h] Isoliert 
durch Blitz-Saulenchromatographie. [ c ]  LDA, - 78 'C. 2 h/nBuLi. -78 his 0 'C. 
30 min. [d] LiN(SiMe,), . - 78 T, 5 h/nBuLi. - 78 bis 0 "C. 30 min. [el LDA. 
-78°C. 15min/nBuLi. -78 his0 C.3 h.[fjE:Z=0:100.[g]ZugabevonO.SmL 
HMPA. [h] Die Angdhe in Klammern bezieht sich auf die Ausbeute an S,Z'-Pro- 
dukt. [i] Ausbeute mitfels GC bestimmt. b] Regioisomerenreinheit 2 9 8 %  (be- 
stimmt mitrels GC an der rohen Reaktionsmischung). 
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["] Diese Arbeit wurde zum Teil durch den Fonds zur Untersturzung der 
wissenschaftlichen Forschung des japdnischen Ministeriums fur Erzie- 
hung, Wissenschaft und Kultur gefordert. 

Auch das P-Lithioketoenolat 3d, das eine Homoallyl- 
struktur aufweist, konnte durch regioselektive Deprotonie- 
rung von 5d rnit LDA und nachfolgendem Li-Sn-Austausch 
dargestellt werden (Tabelle 1, Nr. 8). In diesem Fall erforder- 
te jedoch die vollstandige Umsetzung zu 3d eine langere 
Reaktionszeit (3 h). Der Li-Sn-Austausch bei (9-Enolaten 



von P-Stannylketonen ist auBerst langsam. was die Vermu- 
tung nahelegt, daB Stabilisierung durch intramolekulare 
Komplexierung unter Bildung eines funfgliedrigen Ring- 
systems fur den Li-Sn-Austausch eine entscheidende Rolle 
spielt. 

Entsprechend Gleichung (2) verlluft die Alkylierung von 
3 mit Alkylbromiden in P-Stellung schneller als in a-Stel- 
lung; die ermoglicht die direkte Umsetzung zu den P-alky- 
lierten Enolaten 4. So lieferte die Behandlung von 3a mit 
1-Brompentan nach Hydrolyse das P-alkylierte Keton 7 in 
einer Ausbeute von 71 YO (Nr. 2 ) .  In ahnlicher Weise wurde 
das P-allylierte Keton 9 durch Umsetzung mit Prenylbromid 
in einer Ausbeute von 53% erhalten (Nr. 5). Die P-alkylier- 
ten Enolate 4 konnen auch f i r  eine Reihe von niitz- 
lichen, fur Metallenolate entwickelten ['I Umsetzungen ein- 
gesetzt werden. So liefert die Behandlung des P-Alkylie- 
rungsproduktes von 3 b mit Me,SiCI den f3-alkylierten (a- 
Enol-Silylether 10 in einer Ausbeute von 68 % (Nr. 6). Auch 
die P-Alkylierung/u-Allylierung zur Darstellung von 8 er- 
wies sich als erfolgreich (Nr. 3). Wichtige spektroskopische 
Daten der Verbindungen 6- 10 enthllt Tabelle 2 .  

Tabelle 2. Spektroskopische Daten fiir 6 e - d  und 7-10 [a]. 

6 a :  IR (Reinsubstanz): i; [at-'] = 1656 (C = C); 'H-NMR (270MHz. 
CDC1,):6~-0.02(~,9H),0.22(s,9H),1.03(~,9H),1.29(d,J= 8.2Hz.ZH). 
4.51(t.J=8.2H~,lH);"C-NMR(68MHz,CDCI3):6= - 1.79.1.19.15.68, 
28.73, 36.31, 98.81, 157.02; m/z 258 (Me.  38%). 185 (100). 
6b: IR (Reinsubstanz): i; [cm-'1 = 1664 (C = C); 'H-NMR (600 MHz. 

J = 8.6 Hz,2H). 2.16(m. 1 H).4.43 (dt .J  = 0.6und 8.6 Hz, 1 H);m/z244(Me. 

6c:  IR (Reinsubstanz): i [cm-'1 = 1656 (C = C); 'H-NMR (270 MHz. 
CDCI, ) :6=0.01  ( s . 9 H ) . O . l 9 ( ~ . 9 H ) .  1.07-1.61(m.8H),2.51,2.58(s,s,je 

45.39. 45.61. 118.04. 150.22: m/z 268 (Me, 8%). 73 (100). 
6d:  IR  (Reinsubstanz): i; [cm-'I = 1711 (C = C): 'H-NMR (270MHz. 

1 H). 0 .3-0 .47  (m. 1 H). 1.06 (dd. JY,< = 3.3 Hz. Jscm = 15.0 Hz. 1 H). 1.18- 
1.52 (m. 2 H). 1.74 - 1.99 (m. 1 H), 1.89 -2.03 (m. 2 H), 2.04- 2.17 (m, 1 H), 4.75 

20.28.24.22. 31.29.31.05.35.05, 102.88, 154.91;ni/z256(M".24%). 73(100). 
7: lR(Reinsubstanz): i[cm-']  = 1707(C = 0); 'H-NMR(270 MHz,CDCI,): 
~=0.87(1.J=6.7Hz,3H).1.13(s.9H).1.27(m.8H).1.57(m.2H),2.46(1. 

29.15. 29.29. 31.71. 36.42. 44.07. 216.10; m/z 184 (MeB. 15%). 57 (100). 
8: IR (Reinsubstanz): i [cm-'1 = 1703. 1640 (C = O/C = C); 'H-NMR 
(270MHz. CDCI,): 6 =OX6 (t, J =  6.5 Hz, 3H). 1.12 (s, 9H). 1.23-1.58 (m, 
10H). 2.03-2.33 (m. 2H). 2.90-2.97 (m. 1 H), 4.95-5.03 (m, 2H). 5.61-5.74 
(m. 1 H); "C-NMR (68 MHz. CDCI,): 6 = 14.04, 22.59. 26.37. 27.63. 29.49. 
31.69. 32.30. 36.93, 44.38. 45.37. 116.48, 136.30, 218.34; m/z 224 (Me, 1 %). 
9:  IR (Reinsubstanz): i. [cm-'1 = 1712. 1674 (C = O/C = C); 'H-NMR 
(270 MHz. CDCI,): 6 = 1.06 (d. J =7.0 Hz. 6H), 1.57 (s. 3H). 1.58 (m. 2H). 
1.67 (s. 3H), 1.96 (m, 2H). 2.41 (I. J = 7 . 3  Hz. 2H). 2.57 (m. 1H). 5.06 (I. 

27.52, 39.79, 40.85. 123.95, 132.26. 214.93; mi: [%I 168 (M". 29%), 82 (100). 
10: IR (Reinsubstanz): i [cm- ' ]=  1669 (C = C); 'H-NMR (600 MHz, 
CDCI,):6=0.19(s,9H),0.88(t,J=6.9Hz.3H),l.O3(d, J = 6 . 7 H z . 6 H ) ,  
1.27-1.30(m. 8H). 1.96-1.98(m. 2H).2.12-2.17(m. lH).4.45(dt,  J = O . 6  
und 6.9 Hz. 1 H); "C-NMR (68 MHz, CDCI,): 6 = 0.68, 14.08. 20.78. 22.66, 
25.56.29.19.29.99,31.83.34.40.105.70.155.60;m/z242(Me. 12%). 171 (100). 

CDCI,): 6 = - 0.01 (5. 9H). 0.19 (s. 9H). 1.02 (d. J = 6.7 Hz. 6H),  1.31 (d. 

45%). 171 (100). 

1 H):  "C-NMR(68 MHz. CDCI,):6 = - 0.98,0.64,14.27,26.21,26.26.45.29. 

CDCIl):6=0.01(~.9H),0.17(s,9H).0.43(dd,J.,,= 10.7Hz.J,,, = 15.0Hz, 

(1. J = 3.7 Hz. 1 H); "C-NMR (68 MHz. CDCI,): 6 = - 0.71. 0.37, 19.96. 

J = 7.3 Hz, 2H) ;  "C-NMR (68 MHz, CDCI,): 6 = 14.05. 22.59, 23.94. 26.39, 

J =7.0 Hz, 1 H); "C-NMR (68 MHz, CDCI,). 6 = 17.74. 18.32. 23.95, 25.74. 

[a] Fur alle neuen Verbindungen liegen Elementaranalysen oder hochaufgeloste 
Massenspektren vor. 

P-Lithioketoenolate sollten sich nach den hier prasentier- 
ten Befunden als niitzliche Synthesezwischenstufen fiir die 
u,P-Funktionalisierung von Ketonen erweisen. nicht zuletzt 
wegen der einfachen experimentellen Durchfuhrbarkeit der 
Transformationen. 

amin (0.184 mL, 1.3 mmol) und nBuLi (1.58 M Losung in Hexan, 0.76 mL. 
1.2 mmol) - in T H F  (5 mL) gegeben. Nach 2 h Riihren bei -78 "C wurde 
nBuLi (1.58 mL. 2.5 mmol) mil einer Sprilze zugegeben. Die Reaktionsmi- 
schung lieL3 man auf 0 "C erwarmen, woraulhin noch 30 min geriihrt wurde. 
Nach erneufer Abkiihlung auf -78°C wurde 1-Brompentan (453 mg. 
3.0 mmol) zugegeben. Man IieD die Reaktionsmischung auf 20 "C kommen und 
riihrte noch 1 h. Nach Verdiinoung mil Ether, Waschen der organischen Phase 
mil Wasser. Trocknen (MgSO,). Einengen und Blitz-Saulenchromatographie 
(SiO,. 10% Ether in Pentan) wurde 7(130 mg. 71 %) isoliert. 
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CAS-Registry-Nummern : 
38. 131435-69-3; 3b. 131435-70-6; 3 ~ ,  131435-71-7; 3d. 131435-72-8; S P ,  
97782-58-6; Sb. 129266-32-6; SC. 131435-61-5; 5d, 97782-59-7; 6 4  131435-62- 
6;  6b, 131435-64-8; 6 ~ .  131435-67-1; 6d, 131435-68-2; 7. 61759-36-2; 8, 
131435-63-7; 9,131435-65-9; 10.131435-66-0; C,H, ,Br, 110-53-2; (CH,),C = 
CHCH,Br, 870-63-3. 
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Hase (Hrsg.): Umpoled Synthons. Wiley, New York 1987. 

[3] Zu a$-Dianionen von Ketonen mit anionenstabilisierenden Substituenten 
(RO),P(O)-[al. Aryl-[b,c], PhS-[d], Vinyl 1e.q. Divinyl [g] siehe: a) R. Gos- 
wami. 1. Am. Chem. SOC. 102 (1980) 5973; b) C.-L. Mao. C. R. Hauser, 
M. L. Miles, ihid. 89 (1967) 5303; c) B. M. Trost, L. H. Latimer. J.  Org. 
Chem. 42 (1977) 3212; d) K. Ramig. M. Bhupathy, T. Cohen. ibid. 54 (1989) 
4404; e) D. Seebach. M. Pohmakotr. Terrahedron 37 (1981) 4047; r) D. 
Seebach. M. Pohmakotr. C. Schregenberger, 8 .  Weidmann, R. S. Mail, S. 
Pohmakotr. Helv. Chem. Acra 65 (1982) 419; g) I. T. Badejo. R. Karaman. 
N. W I .  Lee, E. C. Lulz, M. T. Mamanta, J. L. Fry, J.  Chem. Sor. Chem. 
Commun. 1989, 566. 

[4] Zu nicht-funktionalisiertcn a,a- und a$-Dianionen von Ketonen siehe: a) 
C. J. Kowalski, M. L. O'Dowd. M. C. Burke, K. W. Fields, 1. Am. Chem. 
SOC. 102 (1980) 541 1;  b) C. J. Kowalski, G. S. Lal. ibid. 108 (1986) 5356; c) 
J. S. Hubbard. T. M. Harris, ibid. 102 (1980) 2110. 

151 Ein Versuch zur Darstellung von underivatisierten Dianionen des Typs 3 
durch Deprotonierung yon (1-Pheny1)allyloxy-Anionen wurde als erstes 
von Dimmelet al. beschrieben; hier trat jedoch schnelle b-Protonierung ein; 
siehe : D. R. Dirnmel. W. Y. Fu. S. B. Gharpure. J.  Org. Chem. 41 (1976) 
3092. Fur eine neuere Untersuchung zur Deprotonierung bei Kalium-ally- 
loxid-Systemen siehe: T. Cuvigny. M. Julia, L. Jullien. C. Roland, Terrahe- 
dron Lerr. 28 (1987) 2587. 
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Doppelte Stereodifferenzierung 
bei Glycosidverkniipfungen; 
die Bildung ungleichsinniger ("mismatched") 
Donor/Acceptor-Paare, ein bislang 
unberiicksichtigter Faktor zur Beeinflussung 
des a//?-Verhaltnisses bei der Glycosidsynthese ** 
Von Nynke M .  Spijker und Constant A .  A .  van Boeckel* 

Ein Jahrhundert nach der ersten Glycosidsynthese von 
Michael['] und Fischerlz1 ist die Stereochemie von Glycosid- 
verknupfungen nach wie vor schwer zu kontrollieren. Die 
am haufigsten verwendete Methode zur stereoselektiven 
Glycosidverkniipfung, die KOnigs-Knorr-Meth~de['~, ba- 
siert auf dem EinfluB eines Substituenten an C-2 des Glyco- 

Arbeitsvorschrft 
Typische Vorgehensweise (Tabelle 1. Nr. 2): 5e (403 mg. 1.0 mmol) wurde zu 
einer auf - 78 "C gekuhlten Losung von LDA - dargestellt aus Diisopropyl- 
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[**I Wir danken Hcrrn G .  N. Wagenaars fur die NMR-Spektren. 
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