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B-Lithioketoenolate: Erzeugung und
Reaktionen mit Elektrophilen **

Von Hiroyuki Nakahira, Ilhyong Ryu*, Masanobu Ilkebe,
Nobuaki Kambe und Noboru Sonoda*

Bekanntlich lassen sich die Umsetzungen von B-Lithio-
ketonen 1 zur Knipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen wegen der schnellen [somerisierung zu stabileren
Lithiumcyclopropanolaten 2 [Gl. (1)] kaum steuern ', Des-
halb wurden bisher Syntheseiquivalente von 1, einem j-
Acylcarbanion, ausfiihrlich untersucht!?). Wir vermuten
nun, daB die Kniipfung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dung iiber die Enolat-Form 3 der B-Lithioketone 1 leichter
moglich sein sollte. Dieser Weg bietet obendrein den Vorteil
eines zusdtzlichen nucleophilen Zentrums in a-Stellung, so
daB Ketone nacheinander an der «- und an der B-Position
alkyliert werden kénnen [Gl. (2)]. Obwohl einige mit 3 ver-
wandte Dilithium-Verbindungen mit anionenstabilisieren-
dem B-Substituenten bekannt sind®®), bleiben die einfach-
sten, unfunktionalisierten Dilithium-Verbindungen 3 selbst
unerforscht - %), Hier berichten wir iiber eine leistungsfihige
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Methode zur Darstellung von B-Lithioketoenolaten 3 aus
B-Trialkylstannylketonen 51 und {iber ihre Verwendung als
a,B-Acyl-Dicarbanionen [Gl. (3)].

Deprotonierung des B-Stannylketons Sa mit Lithiumdi-
isopropylamid (LDA) in THF liefert selektiv das (Z)-Enolat,
das mit nBuLi unter Austausch von Sn gegen Li und voll-
stindiger Erhaltung der Stereochemie das B-Lithioketoeno-
lat 3a ergibt. 3a reagierte mit Me,SiCl in 91 % Ausbeute zu
6a (E£:Z = 0:100, siche auch Tabelle 1). Bei Bildung des
Enolats aus §b durch Deprotonierung mit LDA war hinge-
gen weder Regio- noch Stereoselektivitdt zu beobachten. Die
Verwendung von Lithiumbis(trimethylsilyl)amid fiihrte je-
doch auch hier zur selektiven Bildung des (Z)-Enolats, das
nach Li-Sn-Austausch das p-Lithioketoenolat 3b in der (2)-
Form lieferte (Tabelle 1, Nr. 4).

Tabelle 1. Darstellung von B-Lithioketoenolaten 3 und ihre Umsetzungen mit
Elektrophilen [a].

Nr. Edukt$ B-Lithioketo-  Elektrophil Produkt
enolat 3 Bedingungen (Ausb. [%] [b])
o Lo---U  Me;SiCl (3.0) OSiMe,
l YK/\S"'B"' -78 °C, 30 min Siks,
5a 3a Je) 62 (91 [f])
1) nC4H,,Br (3.0} o
2 -78~-20°C, t h ))\/\/\/\
2) H0 7(M)
1) nC4H,;Br (3.0) o
3 -78--20°C, 1 h ))\(:/\/\
2) CH,=CHCH,Br (3.0) [g]
-78~25°C, 1 h 8 (70)
e L=tk Me SiCt (3.0) OSiMe,
¢ j)\/\’"'"’“s 278 °C, 30 min Sibde,
5b 3b [d] 6b (76 [f])
1) (CHy),C=CHCH,Br (3.0) 0
5 -78 °C, 5 min \l/'\/\/\(
2) HO
9 (53 (3) [hD
1) nCsH,,Br (3.0) OSDle,
6 -78~20°C, 1 h
2) Me3SiCl (2.0) 10 (68 [f])
-78 °C, 15 min
7 M M‘ Me,SiCl (3.0) OSide,
Snlley U _78°C, 30 min Sitde,
sc 3¢ (el 6¢ (75 [i])
o LQ----Li OSiMe,
. 6/\ sonti | f Me,SiCl (3.0) i,
-78 °C, 30 min
5d 3d (e} 64 (76 [j])

[a] Die Reaktionen wurden mit 1 mmol Edukt in THF durchgefiihrt. [b] Isoliert
durch Blitz-Sdulenchromatographie. [c] LDA, —78°C, 2 h/nBuLi, —78 bis 0°C,
30 min. [d] LiN(SiMe,),. —78"C, 5 h/nBuli, —78 bis 0°C, 30 min. [e] LDA,
—78°C, 15 min/nBulLi, ~78 bis 0°C, 3 h. [f] E:Z = 0:100. [g] Zugabe von 0.5 mL
HMPA. [h] Die Angabe in Klammern bezieht sich auf die Ausbeute an 5;2'-Pro-
dukt. [i} Ausbeute mittels GC bestimmt. [j] Regioisomerenreinheit >98% (be-
stimmt mittels GC an der rohen Reaktionsmischung).

Auch das B-Lithioketoenolat 3d, das eine Homoallyl-
struktur aufweist, konnte durch regioselektive Deprotonie-
rung von 5d mit LDA und nachfolgendem Li-Sn-Austausch
dargestellt werden (Tabelle 1, Nr. 8). In diesem Fall erforder-
te jedoch die vollstindige Umsetzung zu 3d eine lingere
Reaktionszeit (3 h). Der Li-Sn-Austausch bei (E)-Enolaten
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von B-Stannylketonen ist duBerst langsam, was die Vermu-
tung nahelegt, daB Stabilisierung durch intramolekulare
Komplexierung unter Bildung eines finfgliedrigen Ring-
systems fitr den Li-Sn-Austausch eine entscheidende Rolle
spielt.

Entsprechend Gleichung (2) verlduft die Alkylierung von
3 mit Alkylbromiden in B-Stellung schneller als in a-Stel-
lung; die ermdglicht die direkte Umsetzung zu den B-alky-
lierten Enolaten 4. So lieferte die Behandlung von 3a mit
1-Brompentan nach Hydrolyse das B-alkylierte Keton 7 in
einer Ausbeute von 71 % (Nr. 2). In dhnlicher Weise wurde
das B-allylierte Keton 9 durch Umsetzung mit Prenylbromid
in einer Ausbeute von 53% erhalten (Nr. 5). Die B-alkylier-
ten Enolate 4 konnen auch fir eine Reihe von niitz-
lichen, fiir Metallenolate entwickelten!”! Umsetzungen ein-
gesetzt werden. So liefert die Behandlung des B-Alkylie-
rungsproduktes von 3b mit Me;SiCl den f-alkylierten (2)-
Enol-Silylether 10 in einer Ausbeute von 68 % (Nr. 6). Auch
die p-Alkylierung/a-Allylierung zur Darstellung von 8 er-
wies sich als erfolgreich (Nr. 3). Wichtige spektroskopische
Daten der Verbindungen 6—10 enthilt Tabelle 2.

Tabelle 2. Spektroskopische Daten fir 6a—d und 7-10 ja).

6a: IR (Reinsubstanz): # [cm™ '] = 1656 (C = C); 'H-NMR (270 MHz,
CDCl,): 6 = — 0.02(s,9H), 0.22 (s, 9H). 1.03 (s, 9H), 1.29(d, J = 8.2 Hz, 2 H),
4.51(t,J = 8.2 Hz, 1 H); '>*C-NMR (68 MHz, CDCl,): § = — 1.79,1.19, 15.68,
28.73, 36.31, 98.81, 157.02; m/z 258 (M®, 38 %), 185 (100).

6b: IR (Reinsubstanz): ¥ [cm™!'] = 1664 (C = C); 'H-NMR (600 MHz,
CDCly): 6 = — 0.01 (s, 9H), 0.19 (s, 9H), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 1.31 (d,
J = 8.6 Hz,2H),2.16(m, 1 H),4.43 (dt,J = 0.6 und 8.6 Hz, 1 H); m/z 244 (M8,
45%), 171 (100).

6¢c: IR (Reinsubstanz): ¥ [cm™!] = 1656 (C =C); 'H-NMR (270 MHz,
CDCl,): 6 = 0.01 (s, 9H), 0.19 (s, 9H). 1.07-1.64 (m, 8H), 2.51, 2.58 (s, 5. je
1H); '*C-NMR (68 MHz, CDCl,): 6 = ~ 0.98,0.64, 14.27. 26.21, 26.26, 45.29,
45.39, 45.61, 118.04, 150.22; m/z 268 (M®, 8%). 73 (100).

6d: IR (Reinsubstanz): # [cm '] =1711 (C = C); 'H-NMR (270 MHz,
CDC1,): 6 = 0.01 (s, 9H), 0.17 (s, 9H), 0.43 (dd, J,,, = 10.7 Hz, J,,, = 15.0 Hz,
1H), 0.38-0.47 (m, 1H), 1.06 (dd. J,;,. = 3.3 Hz. J, = 150Hz, 1H), 1.18~
1.52 (m, 2H), 1.74-1.99 (m, 1 H), 1.89-2.03 (m, 2H), 2.04~-2.17 (m, 1 H), 4.75
(t. J = 3.7Hz, 1H); >C-NMR (68 MHz, CDCl,): § = ~ 0.71, 0.37, 19.96,
20.28, 24.22, 31.29, 31.05, 35.05, 102.88, 154.91; m/z 256 (M2, 24%), 73 (100).
7: IR (Reinsubstanz): ¥ {cm !} = 1707 (C = O); '"H-NMR (270 MHz, CDCl,):
6 =0.87(t, J = 6.7 Hz, 3H), 1.13 (s. 9H), 1.27 (m, 8 H), 1.57 (m, 2H), 2.46 (1,
J =173 Hz, 2H); '3C-NMR (68 MHz, CDCl;): § = 14.05, 22.59, 23.94, 26.39,
29.15, 29.29, 31.71, 36.42, 44.07, 216.10; m/z 184 (M®  15%), 57 (100).

8: IR (Reinsubstanz): v {cm™ '] =1703, 1640 (C = O/C = C); 'H-NMR
(270 MHz, CDCl,): 6 = 0.86 (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, 1H); 1*C-NMR (68 MHz, CDCl,): § = 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 (M®, 1%).
9: IR (Reinsubstanz): v [cm™!] = 1712, 1674 (C = O/C = C); 'H-NMR
(270 MHz, CDCl,): 6 = 1.06 (d, J =7.0 Hz, 6 H), 1.57 (s, 3H), 1.58 (m, 2H),
1.67 (s. 3H), 1.96 (m, 2H), 2.41 (t, J =7.3 Hz, 2H), 2.57 (m, 1H), 5.06 (t,
J =7.0Hz, 1 H); "*C-NMR (68 MHz, CDCl,;): § = 17.74, 18.32, 23.95, 25.74,
27.52, 39.79, 40.85, 123.95, 132.26, 214.93; m/= [%] 168 (M®, 29%), 82 (100).
10: IR (Reinsubstanz): ¥ [cm™ '} = 1669 (C = C); 'H-NMR (600 MHz,
CDCl,): 6 =0.19 (s, 9H), 0.88 (1. / = 6.9 Hz, 3H), 1.03 (d, / = 6.7 Hz, 6 H),
1.27-1.30 {m, 8H), 1.96-1.98 (m, 2H), 2.12-2.17 (m, 1H), 445 (dt, /= 0.6
und 6.9 Hz, 1 H); '*C-NMR (68 MHz, CDCl,): § = 0.68, 14.08, 20.78, 22.66,
25.56,29.19,29.99, 31.83, 34.40, 105.70, 155.60,; m/z 242 (M®, 12 %), 171 (100).

{a] Fiir alle neuen Verbindungen liegen Elementaranalysen oder hochaufgeloste
Massenspektren vor.

B-Lithioketoenolate sollten sich nach den hier prisentier-
ten Befunden als niitzliche Synthesezwischenstufen fiir die
a,B-Funktionalisierung von Ketonen erweisen, nicht zuletzt
wegen der einfachen experimentellen Durchfithrbarkeit der
Transformationen.

Arbeitsvorschrift

Typische Vorgehensweise (Tabelle 1. Nr. 2): §a (403 mg. 1.0 mmol) wurde zu
einer auf — 78 °C gekiihlten Losung von LDA - dargestellt aus Diisopropyl-
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amin (0.184 mL, 1.3 mmol) und nBuLi (1.58 M Losung in Hexan, 0.76 mL,
1.2mmol) - in THF (5mL) gegeben. Nach 2 h Rithren bei —78°C wurde
nBuLi (1.58 mL, 2.5 mmol) mit einer Spritze zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung lieB man auf 0°C erwidrmen, woraufhin noch 30 min geriithrt wurde.
Nach erneuter Abkithlung auf —78°C wurde 1-Brompentan (453 mg,
3.0 mmol) zugegeben. Man lieB die Reaktionsmischung auf 20 °C kommen und
rahrte noch 1 h. Nach Verdiinnung mit Ether, Waschen der organischen Phase
mit Wasser, Trocknen (MgSO,), Einengen und Blitz-Sdulenchromatographie
(Si0,, 10% Ether in Pentan) wurde 7(130 mg, 71 %) isoliert.

Eingegangen am 28. August 1990 {Z 4157]
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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 =
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Doppelte Stereodifferenzierung

bei Glycosidverkniipfungen;

die Bildung ungleichsinniger (‘“‘mismatched”)
Donor/Acceptor-Paare, ein bislang
unberiicksichtigter Faktor zur Beeinflussung

des a/p-Verhiiltnisses bei der Glycosidsynthese **

Von Nynke M. Spijker und Constant A. A. van Boeckel*

Ein Jahrhundert nach der ersten Glycosidsynthese von
Michael"™ und Fischer'®! ist die Stereochemie von Glycosid-
verkniipfungen nach wie vor schwer zu kontrollieren. Die
am hdufigsten verwendete Methode zur stereoselektiven
Glycosidverkniipfung, die Ké&nigs-Knorr-Methode™!, ba-
siert auf dem EinfluB eines Substituenten an C-2 des Glyco-
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