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Gangige Methoden zweistufiger Synthesen bestehen oft 
aus zwei Einzelreaktionen. Methode 1 in Schema 1 ist dafiir 
ein Beispiel, bei dem ein Nucleophil :Nu rnit dem Reagens 
RX im ersten Schritt zu :X und NuR reagiert. Nach der 
Isolierung setzt man das Zwischenprodukt NuR mit dem 
Nucleophil :L (aus einer anderen Quelle) in einer zweiten 
Reaktion zum gewunschten Produkt um. Diese zwei Reak- 
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Schema 2. Darstellung von Propergylalkohole aus Organolithium-Reageen- 
tien. Amiden und Phenylacetylen. 

halten, mulj das Organolithium-Reagens zu der Losung von 
Phenylacetylen im entsprechenden Amid gegeben werden, 
da bei einer anderen Reihenfolge oftmals die Ausbeute stark 
sinkt. 

Tahelle 1, Eintopfsynthese von Propargylalkoholen nus Organolithium- 
Reagentien, A,,N-disubstituierten Amiden und Phenylacetylenen bei Raumtem- 
peratur (vgl. Schema 2) .  

Methode 1 : ML Tl 
: L  

I 
i 

I ohne Isolierung f 

Methode 2 :  I R L  n 
:Nu > [NuR + :L] ~~ Produkt 

Methode 3:  L - L  
ohne Isolierung 

Schema 1. Vergleich der Synthesemethoden: 1 = traditlonelle Methode, 2 = 
counterattack-Methode, 3 = pseudo-counterattack-Methode. 

tionen konnen zu einer - wie in Methode 2 (counterattack 
method)"] - kombiniert werden. Dabei wird zuerst das Re- 
agens RL mit :Nu unter Bildung von NuR und :L  umge- 
setzt. Danach greift die Abgangsgruppe : L in situ das Zwi- 
schenprodukt NuR an und liefert das gewiinschte End- 
produkt. Methode 2 vereinfacht die chemische Umwand- 
lung und reduziert die Arbeitsschritte des Experimentators. 
In Anbetracht dieser Vorteile entwickelten wir eine andere 
effziente Methode 3 (pseudo-counterattack method), die 
ebenfah zwei Reaktionen zu einer kombiniert. 

Der erste Schritt ist wie bei Methode 2, die Reaktion zwi- 
schen :Nu und RL zu NuR und : L. Die Abgangsgruppe : L 
reagiert dann rnit Verbindung S unter Bildung der aktiven 
Spezies S', die dann in situ das Zwischenprodukt NuR an- 
greift. Da : L nicht direkt NuR angreift, unterscheiden sich 
die Methoden 2 und 3. Wir berichten hier iiber einen 
neuen Weg zur Herstellung von Propargylalkoholen nach 
Methode 3. 

In unserer neuen Eintopfsynthese (Schema 2) werden die 
gewunschten Propargylalkohole in 74 -93 % Ausbeute 
durch Reaktion eines Organolithium-Reagens, eines Amids, 
das gleichzeitig als Losungsmittel fungiert, und Phenylacety- 
len erhalten (Tabelle 1). Propargylalkohole konnen bei der 
Synthese der w-Kette von ProstaglandinenrZ1 und bei der 
Herstellung von Pheromonk~mponenten[~] verwendet wer- 
den. Um hohe Ausbeuten rnit dieser neuen Methode zu er- 
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Nr. R R' R2 Produkt Ausb. [%I 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
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10 
11 
12 [a] 

nBu 
nBu 
nBu 
nBu 
nBu 
nBu 
nBu 
Me 
Ph 
Ph 
Ph 
Et 

1 
1 
1 
1 
1 
2 
3 
4 
5 
5 
6 
7 

90 
87 
87 
90 
93 
85 
82 
74 
86 
93 
90 
71 

[a] Grignard-Reagens EtMgBr wurde an Stelle des Organolithium-Reagens 
verwendet. 

Der Mechanismus dieser Reaktionen ist in Schema 3 am 
Beispiel der Umsetzung von nBuLi, N,N-Diisopropylform- 
amid und Phenylacetylen beschrieben. Im ersten Schritt rea- 
gieren N,N-Diisopropylformamid und nBuLi zum stabilen 
Zwischenprodukt Valeraldehyd. Das aus dem Amid entstan- 
dene (iPr),N--Ion reagiert mit Phenylacetylen unter Bil- 
dung des Nucleophils Lithiumphenylacetylid. Dieses greift 
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Schema 3. Reaktionsmechanismus der neuen pseudo-counterattack-Methode. 
N,N-Diisopropylformarnid fungiert als pseudo-counterattack-Reagens. 

das Intermediat Valeraldehyd in situ an und liefert den ge- 
wunschten Propargylalkohol l. Somit kann N,N-Diisopro- 
pylformamid als pseudo-counterattack-Reagens betrachtet 
werden. 

Smith et aI.r4] beschrieben eine Methode zur Herstellung 
von a-Hydroxy- und a-Oxoamiden aus Aldehyden, Ketonen 
oder Estern rnit Diisopropylcarbamoyllithium, das aus N,N- 
Diisopropylformamid und einem Alkyllithium-Reagens er- 
zeugt wurde. Dabei wirkt das Alkyllithium-Reagens als Ba- 
se, die das Formylproton von N,N-Diisopropylformamid 
entfernt. Als Losungsmittel wird ein Gemisch aus Et,O, 
THF und Pentan venvendet. Bei unserer Methode wirkt das 
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Alkyllithium-Reagens als Nucleophil, das eine Dialkylami- 
nogruppe im Amidsubstrat ersetzt. Wir glauben, da0 die 
unterschiedlichen Wirkungsweisen des Organolithium-Rea- 
gens in diesen beiden Methoden teilweise dem Losungs- 
mitteleffekt zuzuschreiben sind. In unserer Methode fungiert 
das Amid nicht nur als Substrat fur das Organolithium- 
Reagens, sondern auch als Solvens. Diese polaren aproti- 
schen Losungsmittel konnen die Nucleophilie des Organo- 
lithium-Reagens durch Komplexbildung erhohenL5I, wo- 
durch die nucleophile Addition gegenuber der Deprotonie- 
rung bevorzugt ist. Um das zu beweisen, wurde als Kontroll- 
experiment nBuLi rnit N,N-Dimethylformamid bei 25 "C 
umgesetzt. Das erwartete Produkt Valeraldehyd wurde nach 
10 Minuten in 98% Ausbeute isoliert. Die Ausbeute sinkt 
innerhalb von 1.5 h kontinuierlich auf 0 YO aufgrund der In- 
stabilitat des Valeraldehyds in Gegenwart der in situ erzeug- 
ten Base LiNMe, . 

Die Resultate aus Tabelle 1 (Eintrage 1-7) zeigen, daL3 
viele N,N-disubstituierte Amide einschlie5lich N,N-Dime- 
thyl-, N,N-Diethyl- und N,N-Diisopropylformamid, I -For- 
mylpyrrolidin, I-Formylpiperidin, N,N-Dimethylacetamid 
und N,N-Diethyldodecanamid bei der neuentwickelten Me- 
thode einsetzbar sind. Obwohl eine Reihe Organolithium- 
Reagentien Propargylalkohole in guten bis exzellenten 
Ausbeuten liefert (Tabelle 1, Nr. 1, 8 und 9), fuhren 
Grignard-Verbindungen oft zu unbefriedigenden Resulta- 
ten. Die beste Ausbeute (71 YO) lieferte die Reaktion von 
EtMgBr mit N,N-Diisopropylformamid und Phenylacetylen 
zum Propargylalkohol 7 (Tabelle 1, Nr. 12). 

Phenylacetylen ist das geeignetste Alkin zur Herstellung 
der gewiinschten Propargylalkohole 1-7 (71 -93 Yo Aus- 
beute). Wird I-Hexin oder I-Octin bei der Reaktion mit 
N,N-Diisopropylformamid uud nBuLi eingesetzt, entstehen 
die entsprechenden Propargylalkohole Undec-6-in-5-01 bzw. 
Tridec-6-in-5-01 in lediglich 30-33 YO Ausbeute. Die Ausbeu- 
tedifferenz resultiert wahrscheinlich aus der Aciditat des ter- 
minalen Acetylenprotons, denn Phenylacetylen ist etwa zwei 
pK-Einheiten saurer als Alkylacetylene[61. Der ineffziente 
Protonentransfer vom Alkylacetylen zum (iPr2)2N--Ion, 
das in situ erzeugt wurde, ermoglicht diesem die Enolisie- 
rung der Aldehydintermediate. 

Experimentelles 
Reprasentative Vorschrift: Zu  einer geruhrten Losung von N,N-Diisopropyl- 
formamid (1.5 mL) und Phenylacetylen (141 mg, 1.37 mmol, 1.0 Aquiv.) wird 
nBuLi (1.4 M, 0.856 mL, 1.37 mmol. 1.0 Aquiv.) gegeben. Nach 3 h Ruhren bei 
Raumtemperatur unter Stickstoffatmosphare wird die Reaktionsmischung mit 
Wasser verdunnt, mit 10proz. HCI neutralisiert und dreimal mit Et,O extra- 
hiert. Die vereinigten Etherextrakte werden mit Wasser und Kochsalzlosung 
gewaschen. Die Losung wird danach uber MgSO, getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde an Silicagel chromdtographiert und 
ergibt I-Phenylhept-I-in-3-01 1 als hellgelbes 0 1  in 87% Ausbeute (224 mg, 
1.19 mmol). 
Spektroskopische Daten: 1 [7]: 'H-NMR (CDCI,, 300 MHz, 25°C): d = 0.96 
(t. 'J(H,H) =7.2 Hz, 3H; CH,), 1.38-1.56 (m, 4H), 1.80-1.88 (m, 2H), 2.18 
(br,1H;OH),4.63(t,3J(H,H)=6.6Hz,1H;C-CCH),7.31-7.35(m,3H; 
PhH), 7.45-7.48 (m, 2H, PhH); "C-NMR (CDCI,, 75MH.7, 25°C): 
6 =13.75, 22.16, 27.16, 37.45, 62.92, 84.80, 90.27, 122.84, 128.43, 128.51, 
131.85; IR (Film): B[cm-'] = 3358 (OH), 2223 (C=C), 1601 (C=C), 1028 

(m,2H), 1.54-1.63(m, 2H). l.59(s.0CCH3), 1.75-1.81 (m.2H),2.15(~, 1 H; 
OH), 7.32-7.34 (m. 3H;  PhH), 7.43-7.47 (m, 2H;  PhH); "C-NMR: 
6 =13.79, 22.60, 26.73, 43.38, 68.58. 83.25, 93.00, 122.96, 128.38, 131.81; IR 
(Film): C[cm-'] = 3381 (OH), 2208 ( C d ) ,  1584 (C=C), 1142 ( G O ) .  3: 'H- 
NMR: 6 = 0.91 (t. 3J(H,H) = 6.6 Hz, 3H;  CH,), 0.97 (t, 3J(H,H) =7.2 Hz, 
3H;CH,),1.24-1.76(m,26H),2.11(br.s,lH;OH),7.32-7.34(m,3H;PhH), 
7.43-7.46 (m, 2H; PhH); ' T - N M R :  6 =13.82. 22.45, 22.69, 24.11, 26.32, 
29.15, 29.38, 29.42, 29.63, 31 39, 31.72, 41.71. 41.99,42.09,42.11, 71.57, 84.21. 
92.42, 123.13, 128.26, 128.35. 131.82; IR (Film): C[cm-'] = 3408 (OH), 2203 
(C=C), 1599 (C=C), 1248 (C-0). 4 (91: 'H-NMR: 6 =1.66 (s, 6H;  2CH,), 
2.37 (br.s, 1H;  OH), 7.32-7.34 (m, 3H; PhH), 7.44-7.47 (m, 2H; PhH); 
"C-NMR: b = 31.23, 65.45, 82.03, 93.78, 122.82, 128.18, 128.33, 131.74; 1R 
(Film): t[cm-'] = 3367 (OH), 2208 (CsC), 1598 (C=C), 1158 (C-0). 5 [lo]: 

(C-0). 2 IS]: 'H-NMR: 6 = 0.97 (I. 3J(H.H) ~ 7 . 3  Hz, 3H; CHJ, 1.38-1.45 

'H-NMR: 6 = 2.54 (d, 'J(H,H) = 4.9 Hz, 1 H; OH), 5.70 (d, 'J(H,H) = 
4.9 Hz, 1H;  CzCCH), 7.26-7.51 (m, 8H;  PhH), 7.63 (d. 'J(H,H) =7.4 Hz, 
2H;  PhH); "C-NMR: 6 = 64.06, 89.76, 122.58, 126.88,128.46, 128.57, 128.74, 
128.84, 129.03, 131.95, 140.84; IR (Film): B[cm-'] = 3367 (OH), 2223 ( C d ) ,  
1589 (C=C), 1029 (C-0). 6: 'H-NMR: 6 = 0.89 (t, 'J(H,H) =7.1 Hz, 3H; 
CH,), 0.98-2.14 (m, 20H), 2.48 (s, 1 H: OH), 7.22-7.48 (m, 6H;  PhH), 7.48- 
7.52 (m, 2H; PhH), 7.72 (d, 'J(H,H) =7.7 Hz, 2H;  PhH); I3C-NMR: 
6 =13.81, 22.43, 24.51, 28.83, 29.13, 29.27, 29.34, 29.40, 31.38, 31.70, 45.38, 
73.67. 85.90. 91.79, 122.91, 125.68, 125.86, 127.78, 127.91, 128.47, 131.90, 
145.19; IR (Film): C[cm-'] = 3409 (OH), 2218 (CEC), 1599 (C=C), 1039 
(C-0). 7 [lo. 111: 'H-NMR: b =1.09 (t, 'J(H,H) =7.4Hz, 3H; CH,), 1.72- 
1.91 (m,2H),2.12(br.s,lH;OH),4.57(t,'J(H,H)=6.5Hz,lH;CrCCH), 
7.21-7.34 (m, 3H; PhH), 7.43-7.48 (m, 2H;  PhH); ' T - N M R :  b = 9.23, 
30.77, 64.13, 84.91, 89.98, 122.82, 128.48, 128.72, 131.87; 1R (Film): 
C[cm-'] = 3355 (OH), 2224 (CzC),  1598 (C=C), 1102 (C-0) .  
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Diastereo- und enantioselektive Synthese von 
2-substituierten 3-Trialkylstannylcyclohexanonen 
durch Michael-Addition von Trialkylstannyllithium 
an C yclohexenon-S AMP-Hydrazon * * 
Von Dieter Endus*, Klaus-Jiirgen Heider und 
Gerhard Raabe 

Organozinnverbindungen haben sich als wertvolle Bau- 
steine fur den Aufbau komplexer organischer Molekule er- 
wiesen"'. Ein einfacher und effizienter Zugang zu funktiona- 
lisierten Tetraorganostannanen ist die von Still et a1.U2I 
beschriebene 1,4-Addition von Trialkylstannyllithium an 
a$-ungesattigte Carbonylverbindungen, wobei die inter- 
mediar entstehenden Enolate mit Protonen zu den einfachen 
Addukten, mit Alkyliodiden stereoselektiv zu den anti- 
TandemadduktenU2. '], im Fall der Addition an Enone mit 
Trialkylsilylchlorid zu den SilylenolethernU4' und rnit Alde- 
hyden zu den Aldolproduktenl'] abgefangen werden kon- 
nen. Die entstehenden 3-Trialkylstannylketone sind Homo- 
enolat-Aquivalente[61 und Iassen sich leicht zu interessanten 
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