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Lithiierungsmechanismen

Das Konzept des Komplex-induzierten Niherungseffekts (complex

induced proximity effect, CIPE) bei Deprotonierungen ist hilfreich bei
der Aufklirung von Mechanismen in der Carbanionenchemie und bei
der Planung organischer Synthesen. Im vorliegenden Aufsatz werden
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die Konsequenzen der Komplexierung von Organolithiumbasen an

funktionellen Gruppen der Substrate vor dem Protoneniiber-

tragungsschritt diskutiert. Dabei zeigt sich, dass die experimentellen
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experimenten ebenso wie die Ergebnisse von Rechnungen in vielen
Fillen auf einen Prilithiierungskomplex als Reaktionsintermediat
hinweisen. Einige Beispiele aus der Naturstoffsynthese verdeutlichen,
wie mithilfe dieses Konzepts Zwischenstufen gezielt regio- oder
stereoselektiv erhalten werden konnen. Von besonderem Interesse sind
dabei Funktionalisierungen an Positionen, die von der koor-

dinierenden Gruppe vermeintlich weit entfernt sind.

1. Einleitung

Bei vielstufigen Synthesen organischer Verbindungen
werden hdufig Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen chemose-
lektiv, regioselektiv, diastereoselektiv und/oder enantioselek-
tiv durch Kohlenstoff-Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Hete-
roatom-Bindungen ersetzt. Der Austausch der Wasserstoff-
atome verlduft meist iiber intermediér auftretende Carbanio-
nen, die durch Deprotonierung von Substraten mit aktivi-
erenden Gruppen in Nachbarschaft zum abzuspaltenden
Proton entstehen. Seit 1986 ist bekannt, dass einige Reak-
tionen, bei denen Carbanionen mit Organolithiumbasen
gebildet werden, zweistufige Prozesse sind: Zuerst entsteht
ein Prélithiierungskomplex, in dem sich die reaktiven Grup-
pen fiir die gesteuerte Deprotonierung einander nihern.!?
Dieses Phanomen wird als Komplex-induzierter Naherungs-
effekt (complex induced proximity effect, CIPE) bezeichnet.

Die Hypothese, temporir gebundene Liganden kénnten
chemische Reaktionen erleichtern, stammt von Pauling, der
das Schliissel-Schloss-Prinzip von Emil Fischer auf die
Strukturen von Ubergangszustinden anwendete.”* In der
Organolithiumchemie erwiesen sich die Pionierarbeiten von
Gilman, Wittig, Roberts und Curtin iiber ortho-Lithiierungen
als bahnbrechend.”” Die Beteiligung reaktiver Komplexe an
Lithium-Wasserstoff-Austauschreaktionen wurde in den letz-
ten 50 Jahren immer wieder erértert.®!

Dennoch sind immer noch zwei Fragen offen: 1) Gibt es
iiberzeugende Beweise fiir die Bildung von Komplexen auf
dem Reaktionspfad? und 2)Ist das CIPE-Konzept als
Leitfaden fiir die Entwicklung von Synthesen und das
Verstdandnis neuer Reaktionen niitzlich?

Obwohl beide Fragen zusammenhingen, konnten die
Antworten unterschiedlich ausfallen. Wir beschreiben hier
aktuelle Entwicklungen zum CIPE bei Deprotonierungen
und beleuchten beide Aspekte aus heutiger Sicht. Beispiele
erleichtern das Verstidndnis, zeigen die Anwendungen und
verdeutlichen Grenzen des Konzepts. Auf dhnliche Reak-
tionen von Lithiumenolaten, -amiden oder -yliden gehen wir
in diesem Aufsatz nicht ein.
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2. Das CIPE-Konzept
2.1. Der Komplex-induzierte Néherungseffekt (CIPE)

Die Reaktionsfolge von 1 zu 5 veranschaulicht den CIPE
bei einer Lithiierung und Substitution in allgemeiner Form.
Die Assoziation von 1 mit einem Organolithiumreagens
liefert den Komplex 2; daran schlieft sich eine gesteuerte
Lithiierung von 2 iiber 3 zu 4 an, das mit Elektrophilen zu §
reagieren kann (Schema 1). Der CIPE scheint nicht nur bei
Mono- und Dilithiierungen unter Deprotonierung, sondern
auch bei Lithium-Heteroatom- und anderen eleganten Aus-
tauschreaktionen sowie Additionen aufzutreten.>%-¢)

Bei Synthesen ist der CIPE vorwiegend genutzt worden,
um gesteuerte ortho-Metallierungen (Directed ortho Metala-
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entwickelt haben. CIPE: complex induced proximity effect.
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Schema 1. Deprotonierung eines organischen Substrats mit einer koor-
dinationsfihigen funktionellen Gruppe FG durch ein Organolithiumrea-
gens. (E*=Elektrophil)
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tions, DoM) zu erzielen,'" " z. B. zur Lithiierung von 7a—c zu
6 und 8 (Schema 2).?") Die Umsetzung von 7a mit LDA liefert
6 nach gesteuerter Lithiierung und anionischer ortho-Fries-
Umlagerung. In 7b und 7c ist die bevorzugt metallierte
Position blockiert. Daher bildet sich zundchst ein Komplex
zwischen der steuernden Gruppe und dem Organolithium-
reagens, der die Deprotonierung am entfernteren Ring
thermodynamisch begiinstigt. Nach Umlagerung und sdure-
katalysierter Cyclisierung werden die Dibenzopyranone 9 in
guten Ausbeuten erhalten.

Mit dem CIPE kann die Regioselektivitdt gesteuerter
ortho-Metallierungen kontrolliert werden, indem das Ver-
haltnis zwischen induktiven Effekten und Assoziationseffek-
ten beeinflusst wird. Beispielsweise fithrt die gesteuerte
Lithiierung von 11 mit sBuLiTMEDA (TMEDA =
N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin) zu 10, dem Produkt

l CONEt, O 0

LDA / THF HOAG
G=0Me OH Riickfluss o)
G = SiEt, O
G G
8 9

G =0OMe, 68 %
G =SiEt3, 94 %

Schema 2. Wenn die bevorzugt deprotonierte ortho-Position in 7 blockiert ist (G#H, 7b,c), dann fiihrt eine dirigierte Deprotonierung am nicht
funktionalisierten Arenring nach Umlagerung iiber 8 zum Lacton 9. (LDA = Lithiumdiisopropylamid)
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der Lithiierung in ortho-Stellung zur stark komplexierenden
Carboxamidogruppe (Schema 3).?!! Die Lithiierung von 11
mit o-Ethoxyvinyllithium-HMPA liefert dagegen nach
Metallierung in ortho-Stellung zur Methoxygruppe das kine-

O _N(iPr), Oy~ N(Pr), L O,

H sBuLi EtO
TMEDA HMPA

N(/Pr),

Li
OMe OMe OMe

10 1 12

Schema 3. Regioselektivitit gesteuerter ortho-Metallierungen mit ver-
schiedenen Organolithiumreagentien. (HMPA = Hexamethylphosphor-
sduretriamid, TMEDA = N,N,N’,N'-Tetramethylethylendiamin)

tische Produkt 12. Vermutlich wird die Ent-

Angewandte

zwischen den Ubergangszustinden und zur bevorzugten
Bildung eines Diastereomers fiihrt.

Das Auftreten eines CIPE kann sich in divergenten
Reaktionspfaden eines lithiierten Intermediats zu erkennen
geben.'” Die Addition des o-lithiierten Boc-geschiitzten
Amins 18 an Cyclohexenon ist fiir Synthesen interessant.!
Die Reaktion von 18- TMEDA mit Cyclohexenon liefert das
erwartete 1,2-Additionsprodukt 17, die Umsetzung von
18:Dibutylbispidin mit Cyclohexenon fiithrt dagegen zum
1,4-Additionsprodukt 19 (Schema5). Der CIPE erklirt
diese Beobachtung: Bei der Bildung von 17 wird zunéchst
das Carbonylsauerstoffatom durch das Lithiumatom von 18
komplexiert. Unterdriickt die Wechselwirkung von 18 mit
dem sterisch anspruchsvolleren Dibutylbispidin diese Kom-
plexbildung, so entsteht 19 durch 1,4-Addition.”

stehung des Komplexes, der zu 10 fiihrt, Boc, Ar 0 0 o
durch a-Ethoxyvinyllithium-HMPA unter- Ho N é LeLi ij
driickt, und der induktive Effekt der Meth- Ph 1. _Boc 1, Ph
oxygruppe begiinstigt die Bildung von 12. T L-TmEDA P N
CIPEs konnen sowohl bei der Bildung 2 HY Ar L= Bu—N > N—Bu Boc” Ar
Wi.e aL.lCh bei d.en Reaktionen von O.rganc?l%- 17 18 Dibutylbispidin 19
thiumintermediaten auftreten.’”? Die Dili- 88 % 2. HF 2%
thiierung von 13 fithrt iiber 14 zu 15 Ar= p-CHOCeH,
(Schema 4), wihrend Ethylbenzol, eine  schema 5. Die Zugabe der Stickstoffbasen TMEDA oder Dibutylbispidin bewirkt 1,2- bzw. 1,4-Addi-
Modellverbindung fiir benzylische Lithiie- tion von 18 an Cyclohexenon. (Boc = tert-Butyloxycarbonyl)
rungen ohne komplexierende Gruppen,
2.2. Findet vor der Reaktion eine Komplexierung statt?
Lit
0 CHs O CHs Das CIPE-Konzept legt zwar nahe, dass der Protonen-
A/I\ PR sBuLi /\)\\ PR sBuli iibertragung auf die Organolithiumbase eine Komplexbildung
Ph N° Ph TMEDA  Ph N° Ph o TmEDA vorangeht.'’>3%%] Die Anwendung von Occams Rasiermes-
H ser (Occam's Razor; durch Vereinfachung kann zwischen
13 14 verschiedenen Theorien, die alle experimentellen Befunde
CHs erkldren, entschieden werden) auf gesteuerte Lithiierungen
_ >‘F’h he o cH spricht fiir einen Einstufenmechanismus mit gleichzeitiger
}L'\)NL 1. GHyl * ¥ Komplexierung und Protoneniibertragung. Bei der ortho-
Ph 0" Lt —— h N Ph Lithiierung von Anisol wurde ein nichtreaktiver Komplex aus
2H H Anisol und nBuLi nachgewiesen, dessen °Li,'"H-HOE-Spek-
15 16 tren (HOE: heteronuclearer Overhauser-Effekt) einen
W 0% Lithium-Wasserstoff-Kontakt zeigen.” Nach Zusatz von
Y st lektive Methylieruns der dilithiierten Zwischenstuf TMEDA erfolgte ortho-Lithiierung, und der Anisol-nBuLi-
1S; ema 4. Stereoselextive Methylierung de erien awischenstul®  Komplex war nicht mehr nachweisbar. Die Lithiierung
verlduft also anscheinend nicht iiber diesen Anisol-nBuLi-
Komplex, sondern vermutlich iiber einen (nBuLi), TMEDA -
Anisol-Komplex.!
hauptsdchlich am Arenring metalliert wird. Die Reaktion Nach Rechnungen hatten Hommes und Schleyer statt
von 15 mit Methyliodid liefert 16 diastereoselektiv (d.r.= eines CIPE schon frither eine ,kinetisch verstirkte Metal-
91:9). Nicht die doppelte Lithiierung verliuft dabei diaste- lierung“ vorgeschlagen.””* Dieser Ausdruck betont die
reoselektiv, sondern die Methylierung: Obwohl es auf dem  Bedeutung der Struktur des Ubergangszustands bei der
Papier so aussieht, als wiren die Chiralitidtszentren am  Protoneniibertragung. Als Unterschied zwischen den beiden
Carbanion und in Nachbarstellung zum Stickstoffatom weit ~ Hypothesen sehen wir an, dass CIPE einen Komplex als
voneinander entfernt, gelangen beide Zentren durch die  Zwischenstufe auf dem Reaktionspfad postuliert, die ,kine-
Komplexierung in die Ndhe des Lithiumions und iiben einen  tisch verstdrkte Metallierung“ hingegen nicht. Beim CIPE-
stereochemischen Einfluss aus, der zu einer Energiedifferenz ~ Konzept ist eine Protoneniibertragung im geschwindigkeits-
Angew. Chem. 2004, 116, 2256 —2276 www.angewandte.de © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 2259
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bestimmenden Schritt moglich, aber nicht erforderlich. Bei
der ,kinetisch verstdrkten Metallierung” ist die Protonen-
tibertragung der einzige Schritt auf dem Weg von den
Reaktanten zum lithiierten Produkt.

Eine Analyse der moglichen Profile fiir die Reaktion von
1 tiber 2 zu 4 ist aufschlussreich (Abbildung 1). Bei einem
einstufigen Mechanismus wird nur ein Ubergangszustand
durchlaufen, Komplexierung und Protoneniibertragung erfol-
gen gleichzeitig (Abbildung 1a). Die fiinf moglichen Grenz-
fille bei einem Zweistufenmechanismus sind in Abbil-
dung 1b—f wiedergegeben: Der entstehende Komplex kann
energiereicher als die Reaktanten sein, wobei in b) die
Komplexbildung und in c¢) die Protoneniibertragung
geschwindigkeitsbestimmend ist. Der Komplex kann auch
energiedrmer als die Ausgangsstoffe sein, wobei in d) die
Komplexbildung geschwindigkeitsbestimmend ist, in ¢) und f)
die Protoneniibertragung. Im Fall e) ist der erste Schritt
schnell und reversibel, bei f) schnell und irreversibel.

In einigen Fillen konnten mechanistische Aspekte der
Reaktionsprofile untersucht werden. Informationen lieferten
dabei die Analyse kinetischer Isotopeneffekte, Messungen
der Kinetik, Untersuchungen der Komplexierung von Reak-
tanten und der strukturellen Voraussetzungen von Lithiie-
rungen sowie Rechnungen.

Auch bei Untersuchungen an Festkorpern und Losungen
wurden Indizien fiir eine Komplexierung vor der Reaktion
erhalten. Die hoch aggregierte und stark ligandenassoziierte
Struktur stabiler Organolithiumverbindungen ist gut
bekannt.***! Diese Stabilisierung kann einer bindenden
intermolekularen und/oder intramolekularen Wechselwir-
kung zwischen dem kleinen Lithiumkation mit hoher
Ladungskonzentration und der negativen Ladung des Carb-
anions oder des Elektronenpaars einer Lewis-Base zuge-
schrieben werden. Auch kristallographische Befunde spre-
chen fiir eine Komplexierung des Lithiumions mit Elektro-
nenpaaren im Grundzustand.**3!

Starke Lithium-Heteroatom-Wechselwirkungen in den
Lithiierungsprodukten wurden allgemein als Hinweis auf
eine Komplexbildung im Ubergangszustand der Protonen-
iibertragung interpretiert. Eine der ersten gesteuerten ortho-
Metallierungen war die Reaktion von N,N-Dimethylbenzyl-
amin (20) mit #BuLi-TMEDA zu 21 (Schema 6).5° Im

b)

a)

V. Snieckus, P. Beak et al.

Me,
NMe, N

nBuLi Li
TMEDA

20 21

Schema 6. Ein klassisches Beispiel: die Deprotonierung von N,N-
Dimethylbenzylamin (20) mit nBuli.

Festkorper liegt 21 als Tetramer vor, in dem jedes Lithium-
atom von drei carbanionischen Kohlenstoffatomen und einem
Stickstoffatom koordiniert ist.*” In Diethylether findet man
drei unterschiedliche Dimere von 21 mit starker intramole-
kularer Chelatisierung.®® Die beiden Hauptdimere unter-
scheiden sich in der Komplexierung der Benzyldimethyl-
amino-Einheiten durch dasselbe oder verschiedene Lithium-
atome. Die intramolekulare Lithium-Stickstoff-Wechselwir-
kung ist so stark, dass sie in HMPA erhalten bleibt, wihrend
die Dimere in Monomere gespalten werden.

N N Me N, N
/ N
Li N‘ L|----|O
o ut "\‘)X
R
22 23
m = N \N
N N
(~)-Spartein

In den zu 15 und 18 (Schemata4 und 5) analogen
Organolithiumverbindungen 23 bzw. 22 tritt eine Lithium-
Carbanion-Wechselwirkung auf. NMR-spektroskopischen
Untersuchungen mit “C-, °Li- und '"N-markierten Isotopo-
meren von 22-(—)-Spartein zufolge koordiniert das Stickstoff-
atom der Amidogruppe an das Lithiumatom am benzylischen
Kohlenstoffatom.” Eine Kristallstrukturanalyse des o-
lithiierten Benzylamids 23 bestitigt sowohl die intramoleku-
lare wie die intermolekulare Ligandenkoordination. "

c)

d)

4

4 4

Abbildung 1. Reaktionsprofile von Lithiierungen in a) einem Schritt oder b)—f) iiber einen Komplex.
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In den Grundzustandsstrukturen von Organolithiumver-
bindungen treten auch agostische Wechselwirkungen zwi-
schen C-H-Bindungen und Lithiumatomen auf, die der
Protoneniibertragung vorangehen und als Hinweis auf einen
CIPE interpretiert werden konnen. Eine Analyse der Kris-
tallstrukturen deutet auf eine systematische Schwichung von
C-H-Bindungen hin, die mit Lithiumatomen wechselwir-
ken."! Auch die NMR-spektroskopische Untersuchung zur
Lithiierung von 1-Naphthol liefert zusammen mit Rechnun-
gen Hinweise auf CIPE-Komplexe auf dem Reaktionspfad.”!
Fiir die Lithiierung von Methylsulfanylmethyloxazolidin-2-
onen wurde kiirzlich eine Komplexierung zwischen dem
Carbonylsauerstoffatom des Carbanions und dem Lithium-
atom nachgewiesen; auch der Einfluss dieser Wechselwirkung
auf den Mechanismus wurde beschrieben.*”! Zur Erklirung
des Mechanismus der Konfigurationsumkehr dipolstabilisier-
ter o-Amino-Organolithiumverbindungen sind Komplexe
herangezogen worden.* Diesen Befunden kommt beziiglich
der Frage, ob gesteuerte Lithiierungen iiber intermediire
Komplexe verlaufen, allerdings nur untergeordnete Bedeu-
tung zu.

Experimente, die eines der alternativen Reaktionsprofile
in Abbildung 1a-f unterstiitzen sollen, konnen unterschied-
lich interpretiert werden. Kinetische Untersuchungen konnen
in Einklang mit einem vorgeschlagenen Reaktionspfad sein,
diesen aber nicht ,,beweisen“ (Abschnitt 2.4). Werden spek-
troskopisch keine reaktiven Komplexe beobachtet, so liegt
ihre Konzentration moglicherweise unterhalb der Nachweis-
grenze. Der Nachweis eines Komplexes unter den Reaktions-
bedingungen beweist andererseits nicht zwingend seine
Bildung auf dem Reaktionspfad. So lieferte kiirzlich die
Untersuchung einer gesteuerten Lithiierung eine Kinetik, die
in Einklang mit dem gleichzeitigen Auftreten reaktiver und
unreaktiver Komplexe ist.*!

2.3. Gibt es Beweise fiir den CIPE?

Wasserstoff/Deuterium-Isotopeneffekte geben Auskunft
iiber die Zahl von Reaktionsschritten, in denen eine Pro-
toneniibertragung stattfindet. Werden die Reaktionen bei
niedrigen Temperaturen ausgefiihrt, so sind fiir den priméren
Wasserstoff/Deuterium-Isotopeneffekt bei einer symmetri-
schen Atomverschiebung Werte von 25+5 zu erwarten.
Experimentelle Bestimmungen dieser Isotopeneffekte bei
Lithiierungen haben breit gestreute Ergebnisse geliefert:[*¢47]
Hohe Werte deuten auf einen Tunneleffekt bei der Protonen-
iibertragung hin. Niedrige Werte konnen auf eine sehr
unsymmetrische Protoneniibertragung hinweisen oder
darauf, dass ein anderer Schritt als die Protoneniibertragung
geschwindigkeitsbestimmend ist. Durch einen Vergleich von
Isotopeneffekten konnen dennoch eindeutige Informationen
gewonnen werden.

Besonders aufschlussreich ist die Untersuchung von
Reaktionen, bei denen zwei symmetriedquivalente Protonen
ubertragen werden konnen, weil so ein direkter Vergleich
intermolekularer und intramolekularer Isotopeneffekte mog-
lich wird.***) Die Reaktionen von 24, [D,]24 und [D,]24 sind
hierfiir ein gutes Beispiel: Aus dem Verhiltnis 25/[D,]25 l4sst
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sich bei der Reaktion von 24 und [D,]24 ein scheinbarer
intermolekularer Isotopeneffekt berechnen (Schema 7). Das-
selbe Verhiltnis dient bei der Lithiierung von [D,]24 zur
Ermittlung eines tatsdchlichen intramolekularen Isotopen-
effekt.

Intermolekularer Isotopeneffekt

| | RLi H P
| |
—~C—H + —C—D —_ —Li —Li
X \Y X \Y X/C\ Li + X/C\ Li
Y Y
24 [D.] 24 25 [Di]25
Intramolekularer Isotopeneffekt
I RL i ?
i ) N .
X/Ci_D - - x/(i—l_| x/Ci Li
Y Y Y
[Ds] 24 25 [Di]25

Schema 7. Intermolekulare und intramolekulare Isotopeneffekte.

Verlduft die Reaktion entweder in einem Schritt ohne
vorherige Komplexbildung (Abb. 1a) oder in zwei Schritten
mit reversibler Komplexierung (Abb. 1c oder 1e), so treten in
den produktbestimmenden Schritten die gleichen priméren
Isotopeneffekte auf. Das Verhiltnis 25/[D;]25 wire dann in
beiden Experimenten identisch, sofern man den kleinen
sekundiren Isotopeneffekt vernachldssigt. Wenn die Reak-
tion dagegen in zwei Schritten verlduft (Abb. 1b, 1d oder 1 f),
dann werden zwei unterschiedliche Produktverhiltnisse 25/
[D,]25 ermittelt. Im einfachsten Fall gilt fiir das intermole-
kulare Experiment 25/[D;]25=1, weil nach irreversibler
Komplexierung, die als unbeeinflusst durch die Isotopenmar-
kierung angesehen wird, eine Deprotonierung oder Dedeu-
terierung von 2 zu 4 stattfinden muss (Schema 1). Nach der
Komplexbildung hat die Base im intermolekularen Fall also
nicht die Wahl zwischen Wasserstoff und Deuterium. Im
intramolekularen Experiment (Abb. 1b, 1d oder 1 f) wird das
Produktverhiltnis andererseits durch einen priméren Isoto-
peneffekt bestimmt, weil die Base nach irreversibler Kom-
plexierung das Wasserstoff- oder das Deuteriumatom abstra-
hieren kann.

Die Wasserstoff/Deuterium-Isotopeneffekte bei der
gesteuerten Lithiierung des Harnstoffderivats 26 sind auf
diese Weise untersucht worden.*”! Die Umsetzungen von
[D;]26 oder 26 und [D,]26 mit sBuLi-TMEDA fiihrten zu
lithiierten Intermediaten, die nach Reaktion mit CO, 27 oder
[D,]27 lieferten (Schema 8). Das Verhiltnis 27/[D,]27 lieB
dabei Isotopeneffekte erkennen. Aus der Reaktion von 26
und [D,]26 wurde ein scheinbarer intermolekularer Isotopen-
effekt von 5-6 ermittelt, der deutlich kleiner ist als der
intramolekulare Isotopeneffekt fiir die Reaktion von [D;]26
(>20). Weil die intra- und intermolekularen Isotopeneffekte
sich so stark unterscheiden, ist ein einstufiger Mechanismus
ausgeschlossen. Der niedrigere Wert fiir den intermolekula-
ren Isotopeneffekt kann mit einem Komplexierungsschritt
erklart werden, der energiereicher ist als die Deprotonierung.
Wahrscheinlich sind bei dieser Reaktion die Aktivierungs-
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30

Oy NH(iPr)
D\E/j/D

[D.] 30

\
Me
[D;]26 [D,)27
O~ _N(Pr), Os_ _N(iPr),
T H COH
28 1. sBuLi/ TMEDA 29 1. sBuLi/ TMEDA
2.CO, 2.CO,
(kn /kp) inter > 20 (ky /kp) intra > 30
Ox_N(iPr),
D\E[/j/cozH
[Dy] 29
NH(Pr) Os__NH(iPr)
H % CO,H
1. sBuLi/ TMEDA 31 1. sBuLi/ TMEDA
2.CO, 2.CO,
(kn /kp) inter > 20 (kn /kp) intra > 20
Os_NH(iPr)
D\é/COZH
[D4] 31

Schema 8. Ausgewihlte Beispiele fiir die Bestimmung intramolekularer und intermolekularer Isotopen-

effekte.
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2.CO, 2.CO,

(ky /kp) intra > 20

(ky /kp) inter = 5-6

o 5 JCJ)\ o ,\iMe
P N PhiN/EO
D e

energien fiir die Bildung des Komplexes und des lithiierten
Intermediats dhnlich. Ist die Komplexierung nicht vollig
irreversibel, so erhilt man fiir den intermolekularen Isoto-
peneffekt erwartungsgemifl Werte zwischen 1 und dem
intramolekularen Isotopeneffekt.

Dieser Ansatz wurde auch auf gesteuerte ortho-Metal-
lierungen angewendet, z. B. auf die Lithiierung des tertidren
Amids 28 und des sekundiren Amids 30.* Anhand der
Produktverhéltnisse wurden in beiden Féllen starke inter-
und intramolekulare Isotopeneffekte nachgewiesen. Isoto-
peneffekte dhnlicher Grofie erlauben zwar keine Unterschei-
dung zwischen einem ein- und einem zweistufigen Mecha-
nismus, Energieprofile wie in Abbildung 1b und d sind jedoch
ausgeschlossen, weil in diesen Féllen die Komplexbildung
geschwindigkeitsbestimmend widre. Wenn die Deprotonie-
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rungen von 26, 28 und 30 #hnlich ver-
laufen, konnen die Reaktionen von 28
und 30 durch das Profil in Abbildung 1e
beschrieben werden. Unter Bertiicksich-
tigung anderer Indizien fiir eine Kom-
plexierung zwischen Lithiumionen und
Amidogruppen spricht bei diesen Reak-
tionen einiges fiir eine schnelle, rever-
sible Komplexierung und eine anschlie-
Bende langsame Deprotonierung.

o, 0 @
PhXNJKN,H

|
Me Me

[D] 26

2.4. Sind die kinetischen Daten in Einklang
mit einem Prilithiierungskomplex?

Bei der Untersuchung der komplexen
Kinetik von Lithiierungen koénnen ein-
fache Modelle hilfreich sein. Aus der
Gesamtgeschwindigkeit der Reaktion
von 1 zu 4 (Schema 1) ldsst sich nicht
direkt auf eines der sechs Reaktionspro-
file in Abbildung 1a—f schlieBen. So wire
bei den Reaktionspfaden 1a und 1c das
kinetische Verhalten in Bezug auf die
Abnahme von 1 und die Entstehung von
4 das gleiche. Durch die Variation der
Reagentienverhiltnisse bei Reaktionsbe-
dingungen  pseudo-erster  Ordnung
konnen aber Informationen iiber die
einzelnen Teilschritte der Reaktion
erhalten werden. Aus den kinetischen
Daten werden Geschwindigkeitskon-
stanten ermittelt und damit die Reak-
tionsordnung beziiglich jedes Reaktan-
ten bestimmt.

Bei der gesteuerten Lithiierung von
32 mit sBuLi zu 35 (Schema 9) in Cyclo-
hexan bei Raumtemperatur wurde ein
intermediirer Komplex nachgewiesen.””
Unter diesen Bedingungen bilden sich
schnell unterschiedlich komplexierte
sBuLi-Tetramere, die Gleichgewichts-
konstanten sind in Einklang mit dem
Profil 1e. Das Addukt 33, in dem drei
weitere Amide 32 als Liganden L an die tetramere Organoli-
thiumverbindung koordiniert sind, ist 1000-mal so reaktiv wie
andere Addukte. Es iiberrascht zunéchst, dass die Anfangs-
geschwindigkeit der Bildung von 35 mit zunehmender sBuLi-
Konzentration abnimmt, dies kann aber mit der Abnahme der
Konzentration der reaktivsten Schliisselverbindung unter
diesen Bedingungen erkldrt werden. Die hohe Reaktivitét
von 33 ldsst vermuten, dass die Protoneniibertragung im
Ubergangszustand 34 begiinstigt ist. In 34 erleichtern die
Liganden an den Lithiumionen die Freisetzung des sBu-
Carbanions fiir die Protonierung. Die Komplexierung ver-
groBert den Abstand der Lithiumionen zu den Carbanionen,
und ein Ubergangszustand wie 34 wird begiinstigt, in dem die
Bindung zwischen dem Carbanion und dem Proton der
Methylgruppe gebildet wird.

O« _N(Pr),

[D;]28

O~ _N(iPr),

[D,] 30
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Li—/—R
i (RLi)s / ‘ L
A )LN/Me R Li
r - . - -
| R— 7LI~—~O\V\Ar
Me / /
/Li R H><N\CH3
32 t H H
Ar = 2,4,6-Triisopropylphenyl 33
L = 32 oder TMEDA
R =sBu

~CH,

Me

35

34

Schema 9. Die gesteuerte Metallierung von 32 verlauft tiber Komple-
xierung an sBulLi-Tetramere.

Bei Zugabe von TMEDA bleiben die sBuLi-Tetramere
interessanterweise bestehen; die Reaktionsbeschleunigung
durch TMEDA kann entgegen der allgemeinen Auslegung
also nicht auf das Aufbrechen dieser Tetramere zuriickgefiihrt
werden. Vielmehr scheint TMEDA die Deprotonierung
dadurch zu beschleunigen, dass es — analog zu L in 34 — die
Freisetzung des Carbanions im Ubergangszustand der Depro-
tonierung erleichtert.!

Auf der Grundlage sorgfiltiger Untersuchungen zur
Kinetik der Lithiierung von Triphenylmethan (36,
Schema 10) durch die Organolithiumbasen 37, 38 und 39
postulierten Klumpp et al. das Auftreten von Komplexen auf
dem Reaktionspfad.”” Die Abnahme der Lithiierungsge-
schwindigkeit in der Reihe 39 > 38 > 37 spiegelt die geringere
Aggregation und Stérke der Li-N-Wechselwirkungen wider.
Nach Klumpp et al. liegt auch hier eine Lewis-Base-unter-
stiitzte Deprotonierung und Lithiierung vor.

Auch die Kinetik der a-Lithiierung von N-Boc-Pyrrolidin
(42) mit (iPrLi), (—)-Spartein-(Et,0), (43) zu 45 wurde
untersucht (Schema 11).5% Ein groBer intermolekularer Was-
serstoff/Deuterium-Isotopeneffekt bei den Reaktionen von
42 und [2,2,5,5-D,]42 weist auf eine geschwindigkeitsbestim-
mende Protoneniibertragung hin. Die Struktur der Base 43
wurde 'H-, PC- und °Li-NMR-spektroskopisch aufgeklirt.>!

Cy\/ﬁ K
L +  nBuliL c
Ar” “Boc
46 47

Ar = p-Methoxypheny!
L = (-)-Spartein

Cy~ .~ ka

Angewandte

Die Geschwindigkeit ist unabhéngig von der Konzentration
an Organolithiumreagens, weil die Reaktionsordnung beziig-
lich der Organolithiumverbindung (unter Bedingungen
pseudo-erster Ordnung an 42) Null ist. Dies ist in Einklang
mit einer Gleichgewichtskonstante K> 300 fiir die Bildung
des Pralithiierungskomplexes. Ein Komplex wie 44 auf dem
Reaktionspfad wird auch dadurch wahrscheinlich, dass das
Gleichgewicht deutlich auf der Seite dieses Komplexes liegt
und die anschlieende Deprotonierung der geschwindigkeits-
bestimmende Schritt ist. Das Energieprofil in Abbildung 1e
beschreibt diese Beobachtungen am besten.

Der Mechanismus der (—)-Spartein-vermittelten Lithiie-
rung von 46 durch 47 (Schema 12) wurde mithilfe von In-situ-
IR-Spektroskopie (ReactIR) untersucht. Dabei gelang der
direkte Nachweis des Prilithiierungskomplexes 48.1154:3:50]
Die Ergebnisse der kinetischen Untersuchungen stehen in
Einklang mit einem Gleichgewicht, das auf der Seite des
Komplexes liegt, die sehr grolen Wasserstoff/Deuterium-
Isotopeneffekte deuten auf einen Tunneleffekt hin. Die
Reaktionsgeschwindigkeit ist umgekehrt proportional zum
Verhiltnis nBuLi/Ligand. Dies wurde als Hinweis auf die
Beteiligung eines oder mehrerer unreaktiver Komplexe aus
dem Substrat 46 und der Organolithiumbase gewertet;

X X
PhoCH  + Me || - PhaCLi + MO NL
si” Y Si \%
HoC | Me/ |
2| Me Me
36 Li 40 M
37,X=Y=CH,

38, X = CHa; Y = (CH,),N(CH3),
39, X = Y = (CHy),N(CHa),

Schema 10. Lewis-Base-unterstiitzte Deprotonierung von Triphenyl-
methan (36).

Kc > 300 N N ke [0
i _ - \ ;:‘ N gn
| 2N Li. I
B i 1 .
oc P /rPr o \rPr Boc
Li N\(
(Et20), O\é
42 43 44 45

Schema 11. Die Deprotonierung von 42 verliuft tiber den Prilithi-
ierungskomplex 44.

Cy\/YLi-L

PUN

_ =

N. _o--(nBuli)L,

A \f Ar Boc
OtBu
48 49

Schema 12. Der Prilithiierungskomplex 48 konnte bei der Deprotonierung von 46 in situ spektroskopisch nachgewiesen werden.
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kinetische Simulationsrechnungen stiitzen diese Interpreta-
tion.

Die relative Effizienz unterschiedlicher Gruppen in
gesteuerten ortho-Lithiierungen wurde experimentell durch

zahlreiche Arbeitsgruppen ermittelt (Abbildung 2).0'%7
OCONR, Intermolekulare
S0,fBu ~ SOtBU Konkurrenzreaktion
1 2
CONR, ~ CON'R DMG DMG
SO,NR, ~ SO,NR -~ -~
N - -
4
steigende _%<O:'/\ 1.0 Aquiv.
DMG-Effizienz cor RLi / THF
2 -78 °C
OMOM
N-Boc ~ N"COBu Intramolekularg
Konkurrenzreaktion
(CH2),NRz, n=1,2 -~ DMG'
F -
NR; DMG? ™

Abbildung 2. DMG-Effizienz funktioneller Gruppen bei der Steuerung
von Metallierungen. (DMG = Directed Metalation Group, MOM =
Methoxymethyl)

Diese Reihenfolge kann mit einem vorgelagerten Komple-
xierungsgleichgewicht als bedeutendem Teilschritt der Reak-
tion erklart werden. Die Interpretation dieser Abstufung wird
jedoch dadurch erschwert, dass unterschiedliche und auch
unterschiedlich  starke = Komplexe gebildet werden
konnen.""! Ferner gilt diese Reihenfolge qualitativ auch
fiir viele ortho-Lithiierungen, die ohne vorgelagerte Kom-
plexbildung ablaufen.

Collum etal. haben die nBuLi-TMEDA-vermittelte
gesteuerte ortho-Lithiierung von Benzol und vier Alkoxy-
benzolen eingehend untersucht.”® Diese Reaktionen folgen
einem gemeinsamen Geschwindigkeitsgesetz, was als Hin-
weis auf ein Drei-lonen-Modell ohne Sauerstoff-Lithium-
Komplexierung im Ubergangszustand der geschwindigkeits-
bestimmenden Protoneniibertragung angesehen wurde.
Diese Hypothese wurde durch Ab-initio-Rechnungen besta-
tigt (Abschnitt 2.6).

2.5. Erlauben die strukturellen Anforderungen die Bildung eines
Prilithiierungskomplexes?

Fiir eine gesteuerte Lithiierung bei der Reaktion von 1 zu
4 (Schema 1) ist die rdumliche Néhe zwischen dem abzuspal-
tenden Proton und der Base notwendig, unabhingig davon,
ob dies tiber einen Komplex oder in einem Schritt ablauft. Die
Strukturen von Substraten, die selektive Lithiierungen ein-
gehen, bestitigen das.

Die Deprotonierung des Piperidincarbamats 50 liefert das
dquatorial lithiierte Reagens 51, dessen Substitution unter
Retention das cis-Produkt 52 ergibt (Schema 13).5”) Im
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Ubergangszustand der Protonenabspaltung ist die Komple-
xierung in einer Weise moglich, bei der die Konjugation der
Amidogruppe erhalten bleibt, wihrend die Komplexierung
fiir die Lithiierung in axialer Position eine Verdrehung der C-
N-Bindung erforderlich machen wiirde.

tBu0” O tBuo” O
50 51
(CH3),S04 %
tBuo” O

52
71 %

Schema 13. Das Piperidincarbamat 50 wird wegen des CIPE der N-Boc-
Funktion selektiv in dquatorialer Position deprotoniert.

Es gibt Hinweise auf geometrische Restriktionen bei
gesteuerten ortho-Lithiierungen. Die Ergebnisse einer frithen
experimentellen und theoretischen Untersuchung zur Kon-
kurrenz zwischen der Enolisierung und der Bildung dipol-
stabilisierter Carbanionen waren mit einer Komplexierung
konsistent.™! Bei Untersuchungen mit einer Reihe von
Amiden, in denen der Abstand des Carbonylsauerstoffatoms
vom ortho-Proton systematisch variiert wurde, erhielt man fiir
die Deprotonierungseffizienz von 53, 54 und 55 ein Verhiltnis
von 32000:1800:1.%'% Die Planaritit (von 53) und ein geringer

Abstand der am Sauerstoffatom koordinierten Organoli-
thiumbase zum ortho-Proton scheint also zu einem giinstigen
Ubergangszustand fiir die Protoneniibertragung zu fiihren.
Dem widersprechen Untersuchungen gesteuerter ortho-
Metallierungen an Benzylalkoholen, bei denen eine Out-of-
Plane-Anordnung fiir die Komplexierung und ortho-Lithiie-
rung am giinstigsten war. Die Streuung der Werte fiir die
relative Effizienz war allerdings viel geringer als bei den
Amiden.™!

Die Abhingigkeit Carbamoyl-gesteuerter Lithiierungen
von der Substratstruktur wurde in Konkurrenzexperimenten
zur Lithiierung und Deuterierung ausgewéhlter Carbamate
demonstriert (Schema 14).”! Die Deuterierung von 56 und 58
zu 57 bzw. 59 unter Reaktionsbedingungen pseudo-erster
Ordnung (15 Aquivalente sBuLi) und unter Bedingungen
zweiter Ordnung (Unterschuss an sBuLi) ergab eine qualita-
tiv dhnliche Reihenfolge fiir die relative Effizienz. Die
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)‘ d “tBu )‘ d “tBu
o o
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Schema 14. Bestimmung des Einflusses der Substratstruktur auf die
Geschwindigkeit der Lithiierung.

Effizienz erster Ordnung von Carbamat 58 ist 230-
mal, die zweiter Ordnung fiinfmal groBer als diejenige
von N-Boc-Piperidin 56. Eine Erkldrung konnte das
unterschiedliche Ausmaf3 der Komplexierung bieten.
Die Hinderung der Rotation in 58 fiihrt demnach zu
einer giinstigeren Anordnung der an die steuernde
Carbonylgruppe koordinierten Organolithiumbase
zum abzuspaltenden Proton als in 56. Verbindungen,
die effizienter bei der Deprotonierung waren, wiesen
auch eine hohere konfigurative Stabilitdt auf als
weniger effiziente Substrate. Zumindest in einigen
Fillen konnte also ein Zusammenhang zwischen der
Produktstabilitidt und der Struktur des vorangehen-
den Ubergangszustands bestehen.

2.6. Geben Rechnungen Hinweise auf den CIPE?

Als Erste fiihrten Streitwieser et al. Rechnungen durch,
die auf den stark ionischen Charakter der Organolithiumver-
bindungen hinwiesen.!””! Thre Ergebnisse wurden auf die
Strukturen der Ubergangszustinde gesteuerter Lithiierungen
ausgeweitet.?2464%1 Solche Rechnungen liefern zwar keine
vollgiiltigen Beweise, sie konnen aber weitere Hinweise fiir
das Auftreten eines Komplexes auf dem Reaktionspfad
geben.

Die Prilithiierungskomplexe 60 (R = Me, iPr, Bu)® und
4471 aus einem Organolithiumreagens, einem chiralen

CY%O’/ i
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Schema 15. Ein méglicher Reaktionsweg fiir die gesteuerte ortho-Metallierung von N-
Methylbenzamid (62) gemiR MNDO-Rechnungen.
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Diamin und einem Carbamatsubstrat sind bei der Berech-
nung der Ubergangszustinde asymmetrischer Deprotonie-
rungen eingesetzt worden. Die berechneten Energien und
Strukturen sind in Einklang mit der selektiven Abspaltung
des pro-S-Wasserstoffatoms von N-Boc-Pyrrolidin (42) im
Prilithiierungskomplex 44 (Schema 11).1”! Auch die Energien
unterschiedlicher Konformere des Ubergangszustands des
Prilithiierungkomplexes 61 von N-Boc-Piperidin (56) wurden
berechnet.” Die Aktivierungsenergie fiir die Abspaltung des
pro-S-Wasserstoffatoms in 61 ist um so viel grofer als
diejenige in 44, dass sie sich kaum von derjenigen fiir die
Abspaltung des pro-R-Wasserstoffatoms unterscheidet. In

N .

/ N\

\L'\ P il HsG b bt

H oo b Hoo

Meli i

- . (j/K\N/CHa ©/K\N/CH3
63 64
L =H,0

Ubereinstimmung mit experimentellen Befunden sprechen
diese Ergebnisse fiir eine Beteiligung von Prélithiierungs-
komplexen (bevorzugte Deprotonierung des Fiinfrings
gegeniiber dem Sechsring) bei diesen Reaktionen.

Die Starke agostischer Wechselwirkungen in Prilithiie-
rungskomplexen und die Energien der Ubergangszustinde
der entsprechenden lithiierten Intermediate sind mit MNDO-
Rechnungen bestimmt worden.[" Sekundire Benzamide wie
N-Methylbenzamid (62, Schema 15) gehen leicht gesteuerte
ortho-Metallierungen ein. Anhand dieses Beispiels wurde die
Komplexierung und Lithiierung theoretisch untersucht:
Demnach fithren Wechselwirkungen im Komplex 63 zu
einem Abstand von nur 3.47 A zwischen dem abzuspaltenden
Proton und der Methylgruppe von MeLi, zu einer giinstigen
Trajektorie fir die Anndherung des Anions (Winkel
CH;pery-H-C,p 118.7°) und zu einem C,,-Cpp,-O-Li-
Winkel von 18.2°, der annihernd dem Winkel im Ubergangs-
zustand 64 (29.8°) entspricht.

Ahnliche Rechnungen wurden auch fiir einige weitere
Systeme durchgefiihrt, und die Ergebnisse wurden mit
experimentellen Befunden verglichen. So konnten die Auto-
ren die ortho-Lithiierung von Verbindungen vorhersagen;
auBlerdem zeigte sich die Bedeutung agostischer Wechselwir-
kungen. Indirekt unterstiitzen die Ergebnisse auch das Auf-
treten eines Prilithiierungskomplexes auf dem Reaktions-
pfad.

Collum et al. untersuchten die Abhidngigkeit der Reak-
tionsgeschwindigkeit der Lithiierung alkoxysubstituierter
Arene vom Substituenten mithilfe von Ab-initio-Rechnungen
(siche Abschnitt 2.4). Die berechneten Strukturen der Uber-
gangszustinde stiitzen die Annahme eines Drei-lonen-
Modells mit nur minimalen Wechselwirkungen zwischen
den Alkoxygruppen und den Lithiumionen. Dabei kommt
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induktiven Effekten offenbar eine groffe Bedeutung zu, eine
Priakomplexierung der Lithiumionen mit den Substituenten
tritt bei diesen gesteuerten ortho-Metallierungen dagegen
nicht auf.”®

2.7. Deprotonierungs-Lithiierungs-Reaktionen:
CIPE oder ,kinetisch verstirkte Metallierung“?

Sowohl bei Reaktionen mit CIPE als auch bei ,,kinetisch
verstiarkten Metallierungen® ist die Protoneniibertragung der
langsamste Schritt. Zur Unterscheidung zwischen den beiden
Modellen fiir eine bestimmte Reaktion muf3 gekliart werden,
ob der Protoneniibertragung auf dem Reaktionspfad eine
Komplexierung vorgelagert ist. Fiir ein Beispiel wurde ein
einstufiger Prozess auf der Grundlage von intra- und inter-
molekularen Isotopeneffekten ausgeschlossen.*”

In den meisten Fillen lassen die Daten allerdings
verschiedene Schliisse zu, und eine definitive Unterscheidung
ist nicht moglich. Beispielsweise zeigten NMR-Untersuchun-
gen der Lithiierung von 1,4,7-Trimethyl-1,4,7-triazacyclono-
nan (65, Schema 16) mit Buli zu 66, dass 65 als Dimer

\Li
tBu/ \tBu tBT Me

>Li / — Me\N/LI?//CHz

Me Me
SN N N —
% o
\Me
65 66

Schema 16. Im zweikernigen Aggregat 65 wird selektiv die Methyl-
gruppe am nicht koordinierenden Stickstoffatom deprotoniert.

vorliegt, in dem zwei der Stickstoffatome des Triamins an ein
Lithiumzentrum koordiniert sind." Bei der intramolekula-
ren Lithiierung zu 66 wird ein Proton von der Methylgruppe
an dem Stickstoffatom tibertragen, das urspriinglich nicht an
das Lithiumatom koordiniert war. Nach Ansicht der Autoren
stiitzt diese Beobachtung das Modell einer ,kinetisch ver-
starkten Metallierung* (Abschnitt 2.2). Die Definition des
CIPE-Modells setzt allerdings nicht voraus, dass die Kom-
plexbildung in Nachbarschaft zum Reaktionszentrum statt-
findet, sondern vielmehr, dass sich ein Komplex auf dem
Reaktionspfad befindet. Weil dies bei der Reaktion von 65 zu
66 der Fall zu sein scheint, kann ein CIPE postuliert werden.

3. Der CIPE in Synthesen

Weil der CIPE von der Wahl eines geeigneten Uber-
gangszustands abhéngt, kann er unabhéngig vom genauen
Reaktionsmechanismus als heuristisches Modell eingesetzt
werden. Mithilfe dieses Modells konnen unerwartete Lithiie-
rungen erkliart werden: Konformativ bewegliche Substrate
konnen an Positionen deprotoniert werden, die weit von einer
funktionellen Gruppe fiir die Komplexierung des Lithiie-
rungsreagens entfernt sind. Bei den im Folgenden beschrie-
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benen Lithiierungen scheint der CIPE die Reaktivitit zu
steuern. Die Annahme eines CIPE ist zwar spekulativ, hat
sich aber fiir die ausgewéhlten Synthesen als niitzlich heraus-
gestellt.

3.1. Der CIPE bei Lithiierungen an entfernten Positionen
von Alkylketten

Eine der ersten Reaktionen, fiir die ein CIPE formuliert
wurde, ist die Deprotonierung von Amiden in (3-Stellung
durch Alkyllithiumreagentien. Die Sequenz 67—Interme-
diat 68 —69 (Schema 17) fasst die untersuchten Reaktionen

H O Li E O
sBuLi E
Y NR, ————— » NRy | — Y NR;
R! (TMEDA) 1 R
67 68 69

Y = CH=CH,, Ph, SPh, Benzopyrazol-1-yl

R"=H, Me, CH(Me)SPh

Ry = (Alkyl),, Alkylund Li

E = Alkyl, Allyl, Benzyl, CH,OH, Ar,C(OH), ArCH(OH), COAr, COAlkyl, TMS, SnR3

Schema 17. Funktionalisierung sekundirer und tertidrer Amide (67) in
p-Stellung.

zusammen. Sowohl sekundére als auch tertidre Amide eignen
sich als Substrate fiir gesteuerte Deprotonierungen; sekun-
ddre Amide sind bisher hiufiger in Synthesen eingesetzt
worden.”**7! Besonders niitzlich waren die Amide als
Ausgangsverbindungen bei der Synthese von Butyrolactonen
wie 70 und 71 (das drei benachbarte stereogener Zentren
enthilt) sowie fiir Pyrrolidinone 72 und die Verbindungen 73
und 74 mit quartdren Kohlenstoffatomen.

T
O _0 Phu " _0 N__o (
E)‘{_f if 0
PH PH Me  PH Ph

NiPr
H
70 7 72 73:n=1(76 %)
48 % 88 % 74:n=2 (61 %)
DO=>Me,CO 0 =>PhCHO O=>DMF m => CI{(CHy),-Br

Die Lithiierung des sekunddren Amids 75 in Gegenwart
von (—)-Spartein gefolgt von der Umsetzung mit Elektro-
philen lieferte die Produkte 76 in guten Ausbeuten und meist
mit hohen Enantiomereniiberschiissen (Schema 18). Uber die
Reaktionsfolge 76 (E = Si(Ph)Me,)—78—79 6ffnet sich ein
Zugang zu chiralen B-Hydroxy-Dihydrozimtsiurederivaten,
enantiomerenangereicherten substituierten Butyrolactonen
80, einem funktionalisierten Valerolacton 81 und den Dihy-
drocumarinderivaten 82.7"

Eine darauf aufbauende [-Diastereoinduktion durch
chirale Auxiliare wurde zuerst bei der Uberfiihrung des (S)-
N-Phenylethylderivats 13 in 16 in maiBiger Ausbeute bei
gutem Diastereomereniiberschuss realisiert (Schema 4).
Dieses Konzept wurde in der Folge auf andere Alkylierungen

Angew. Chem. 2004, 116, 2256 —2276


http://www.angewandte.de

Lithiierungsmechanismen

1. sBuLi/(-)-Spartein
o MTBE / THF 1:1 E o

Ph/\)J\NMe -78°C Ph/\ANMe
H H
75 76
2.E* 54-86 %
54-94% ee

E = Me, nBu, CH,Ph, o~ v, Si(Ph)Me,,
SnBus, (HO)CHPh, (HO)CPh,, (HO)CMe;, HO,

E o] E 0]
Ph NMe Ph NMe
H NEt; / DMAP Boo

76 77: E = Me, nBu, CH,Ph
78: E = Si(Ph)Me,

OH O
1. NaOH / MeOH /\)J\
2. HBF, Ph OMe
3. MCPBA / KF 79

Schema 18. Die enantioselektive Umwandlung der Amide 75 durch
CIPE-gesteuerte Deprotonierung und anschlieRende Reaktion mit
einem Elektrophil liefert funktionalisierte Amide 76-78 sowie 3-Hydro-
xyester 79. (DMAP = N,N-Dimethylaminopyridin, MCPBA = meta-Chlor-
peroxybenzoesiure, MTBE = tert-Butylmethylether, TMS = Trimethylsi-

Iyl)

o E
R R
O,
0}
A | . .
5 AN 1,
PR v Ph O ¢}
80 81 82

% 67 % E = Me, nBu, CH,Ph
R=Me,O,Ph 74 % ee 42-51%
§ > 80% ee
79-87%
54 — 84% ee

erweitert.”” Bei Einfilhrung einer 2-Methoxyarylgruppe
erhélt man die Produkte 83 mit hoheren Ausbeuten und
Diastereomereniiberschiissen. Auch das Dihydrocumarin-
derivat 84 und die y-ungesittigten Amide 85 wurden so
enantioselektiv synthetisiert.

E (o] z nBu E (0] /L
N~ Ph X N~ Ph
H H
OMe 0" Yo
83 84 85

E = nBu, CH,Ph, TMS 69 % E = CH,Ph, TMS
63-77% 98% ee 50 %
d.r.>93:7 d.r. 67:33 - 83:17

Die Datenbasis ist zwar noch begrenzt, sie zeigt jedoch,
dass die CIPE-Aktivierung hochgespannter gesittigter Koh-
lenwasserstoffe zu ungewohnlichen Reaktivititen mit
betrachtlichem Synthesepotenzial fithren kann. Wegen des
grofBen s-Anteils der C-H-Bindungen fiihrt die Sequenz aus [3-
Lithiierung und Reaktion mit Elektrophilen bei Cubanen
867 und Cyclopropanen 87" zu Produkten, deren Syn-
thesen auf anderem Wege aufwindig sind (TMP = Tetrame-
thylpiperidin).
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o
N
H N(iPr), Me
p H
(iPr),N H‘\ “~N
B iPr),N [¢]
o (iPr),
86 87
1. TMPMgBr 1. LiTMP / HgCl,,
THF / Ruckfluss, 2.1,
2.CO,

Finige Fille, in denen ein CIPE vorzuliegen scheint,
konnen erst nach genaueren Untersuchungen eindeutig ein-
gestuft werden. Bei einer geradlinigen Funktionalisierung
von Kifigverbindungen wurde das
Homocubanacetal-Alkoholat 88  mit v
einer nichtkoordinierenden Base in ﬂ
Gegenwart von TMEDA hoch selektiv oL x

deprotoniert (95% laut NMR nach B
Abbruch mit D,0)."¥ Beim Epimer des

Alkoholats 89 war die Deprotonierung

allerdings #hnlich effizient wie bei 89 88: X=0", Y=H
selbst, und das homologe Acetal-Alko- 89: X=H, Y=0
holat aus cis,cis-1,2,4-Cyclohexantriol tB”"iE/f;?_K‘t/OTJ\éEDA

wurde nicht metalliert. Ein unimolekula-
rer CIPE scheint bei dieser Lithiierung
daher nicht aufzutreten.

CIPE, die iiber groBe Entfernungen wirken, wurden
bereits beschrieben. Clark und Jahangir untersuchten, wie
die Entfernung vom koordinierenden Zentrum die Position
der Deprotonierung beeinflusst. Wiahrend das N-Pivaloylde-
rivat 90 (n=0) ausschlieBlich gemiB Pfad b reagiert, folgen

a

¥y - n=1-3
H
/b‘— n=2(wenig)
H
H,C R
( 2 )"\N"L-'
\OLi
OtBu
90

tBuLi/ THF / -25 — -40 °C

die Systeme mit n =1 und n =3 ausschlieBlich der Deproto-
nierung gemiB Pfad a.["” Fiir n =2 werden die Pfade a und b
im Verhiltnis 4:1 beschritten. Bei 90 (n=4) ist die Depro-
tonierung vermutlich wegen des gro3en Abstands zwischen
der Benzylgruppe und der koordinierenden N-Boc-Gruppe
stark erschwert. Die Erfolg des CIPE bei den Synthesen
benzanellierter sieben- und achtgliedriger Lactame und 3-
Phenylpyrrolidine stimuliert die Suche nach weiteren Anwen-
dungen.

Magnus et al. beschrieben ein eindrucksvolles Beispiel fiir
einen CIPE: Chirale sekunddre Amidauxiliare mit sehr weit
entfernten Stereozentren steuern die Diastereoselektivitét
Sulfon-aktivierter Carbanionen. Wegen der Bedeutung von
Sulfonen fiir Synthesen eroffnet die Umsetzung 91—92
interessante Moglichkeiten (Schema 19).0%)
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) Ph H 1. nBuLi
PhO. SM THF /=70 °C
2 NTONTTNTONT e
H Me —-100 °C
91 2. PhCHO
Q Ph, H
PRO,S_3 A
2 NN e
H Me
Ph” ¢ “OH
H
92 n=1-4

(nur 2 Diastereomere)

Schema 19. Chirale sekundire Amidauxiliare dirigieren die Funktionali-
sierung von 91 an entfernten Positionen.

3.2. Der CIPE bei Lithiierungen an entfernten Vinylgruppen

Gesteuerte Deprotonierungen unter Bildung der 3-Acyl-
aniondquivalente 93 werden durch Heteroatome X in o-
Position ebenso erleichtert wie durch die Koordination an den

V. Snieckus, P. Beak et al.

dynamisch acideren a-Position zur Sulfinylfunktion. Da die
Isotopenmarkierung einer a-deuterierten Verbindung bei der
Deprotonierung erhalten bleibt, kann ein a/y-Protonenaus-
tausch ausgeschlossen werden.®™ Bei der y-Deprotonierung
des Sulfoxids 105b bildet sich das entsprechende a-Lithio-
propargylderivat. Diese Reaktion ist wertvoll fiir die Syn-
these von Propargylsulfoxiden und 2,5-disubstituierten Fura-

nen.®!

3.3. Der CIPE bei a-Silyl-Lithiierungen an entfernten Positionen

In einigen Systemen kommt es offensichtlich zu einer
Konkurrenz zwischen CIPE und der gesteuerten ortho-
Metallierung. Dabei konnte der CIPE auch als ,.ferngesteu-
erte Metallierung” (Directed Remote Metalation, DreM)
bezeichnet werden. In ersten Untersuchungen lieferte das
ortho-geschiitzte Amid 108a bei der Umsetzung mit LDA

X X =NR,, OR, SR, Br
Z"7Y  Y=C0,, CO,R, CONR,, CN,
Li COAr, CH(OR),, £ o

93 \CJK@\

5

H |
H
z. CH,
) " N
g)a\f / I

94 95
o' fir Z=PhCO, Boc, R=H Z =Boc, COtBu
y firZ=R=Me; Z=Ph,R=H

Substituenten Y. Eine Entscheidung fiir eine CIPE-
gesteuerte und gegen eine thermodynamisch kontrol-
lierte Lithiierung ist damit aber nicht verbunden.l”” Ein
Vergleich von o'- und Yy'-Deprotonierung bei den
Methallylaminen 94 und 95" und bei den Allylaminen
96 (Schema 20) deutet auf einen CIPE fiir letztere hin.
Das Synthesepotenzial wird aus den Umsetzungen der
sekundiren Allylamine 97 zu den Pyrrolidinonen 98"
und den Synthesen der bicyclischen Pyrrole 101 und
Aminodicarbonsiduren 102 ausgehend von den Diallyl-
aminen 99 deutlich.® Abfangexperimente unter Deu-
terierung der lithiierten Zwischenstufen zeigen, dass 99
dabei durch p-Deprotonierung und Carbolithiierung in
100 umgewandelt wird.®™™ Ein 97 entsprechendes
tertidres Allylamin wird analog zu
den Amiden in y-Stellung lithiiert.®!
Die doppelte Metallierung wurde dann

R auf die Synthese von 104 aus 103
R\/\g angewendet, wobei Deuterierungs-
\7 experimente wieder Hinweise auf den

105 Verlauf lieferten (Schema 21).[5%
Ein CIPE durch Koordination an
aR= %—N/_\O die' SO-Gruppe ist moglicherweise Qie
/ treibende Kraft dafiir, dass das Sulfin-

b: R=Me
amid 105a in y-Allenyl-Stellung depro-

LDA oder nBuLi/ THF /=78 °C  tqnjert wird und nicht an der thermo-

2268 © 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

nicht nur das Fluorenon 106, sondern — sogar iiberwiegend —
das Disiloxan 107 (Schema 22). 8 Aus dem entsprechenden
O-Carbamat 108b entstand glatt das umgelagerte Produkt
109 mit einer Carbamoylgruppe.®”!

Auch bei der Reaktionssequenz 111—112 (Schema 23)
konkurriert die gesteuerte ortho-Metallierung nicht mit einer
ferngesteuerten CIPE-a-Silyl-Deprotonierung. Ausgehend
von einigen Verbindungen des Typs 114 konnten Synthesen
von ortho-Hydroxyacetophenonen 113 und Catecholderiva-
ten 115 tiber Tamao- bzw. Baeyer-Villiger-Oxidationen aus-
gearbeitet werden (Schema 24). Das Synthesepotenzial der

X%
96

X =H, Heteroatom
Y = N-oder O-FG

R? 1. nBuLi / Et,0 R
3 -50 >-30°C
R \2\ - . R~
] 2. tBuLi )
NR 30 >20°C NR
3. (Et0),CO o
97 -50 - 20 °C 98
R'=/Pr, Cy, Ph 68-88 %
2 p3 _
R? R®=H, Me R
74-85 % o
R N
R R (Et0),CO —
1. nBuLi %\ R
2. tBuLi . i 101
HN . — R'=nBu, tBu
3.R'Li
Z R! R
99 100 co, =
R=H, Me L
R?0,C HN
42-82% \J\
2,
R?0,C )1
102
R' = nBu, tBu
R?=H, Et

Schema 20. Deprotonierungen an entfernten Vinylgruppen erleichtern die
Synthesen hoch funktionalisierter Verbindungen wie 101 und 102. (FG =funk-
tionelle Gruppe)
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CIPE-vermittelten a-Silyl-Deprotonierung von 108 zu 109,
die auch in einer Totalsynthese mit der komplexen Zwischen-
stufe 110 als Nebenreaktion auftrat, ist noch nicht genutzt
worden.®

R
H 1. nBuLi
(\N 2. tBuLi N COEt
3. RLi
4.CO,
5. EtOH /H*
103 63-72 % 104

R =Et, Bu, tBu

Schema 21. Anwendung der doppelten Metallierung bei der Synthese
von 104.

®

Angewandte

= | 1. tBuLi/ Et,0 @\ 30 % H,0; OH
X . -78°C X ' (30 Aquiv.)
N SiMe: N SiMe;
e e 2 KF / KHCO3 E
CH3 MeOH / THF
E 50 °C
116 55-99 % 117 90-98 % 118
=
| _ OH
NS
= CH,0H
NN 2 PPN
i 1e:E= pn” 7 N Ph i,
|
119 % % %
N| o \Cg ' Me><OH ' OH
R1
] &
Me,
120

Schema 25. Die o-Silyl-Deprotonierung von 116 liegt einer genereller
Synthesemethode fiir Alkohole 118 zugrunde.

Kiirzlich wurde die chelatisierende Wirkung

fur 108a fiir 108b
™S I 2 l:&[c);xiv. 25 Aquiv eines Pyridyl-Stickstoffatoms effizient bei der a-
106 “ThE /AT THF / Ruckfluss Silyl-Lithiierung 116 —119 eingesetzt
12% ™S MG 5% \osi OH (Schema 25). Dieses umgepolte Hydroxy-

+

Me,Si

X

2 O M
107
28 %

108
a: DMG = CON(iPr),
b: DMG = OCONEt,

]

Schema 22. Umlagerungen bei der a-Silyl-Lithiierung von Amid 108a und Carbamat

108b.

Me

SiMe,

O CH,
>~
61% 07| 15%
MeO MeO NEt, (LDA)
110
o 1. 2 Aquiv. LDA 0o
THF /RT
= | NR; 2. ag NH,CI = ‘ CH3
7\ : 3. BF3-Et,0 S/ )
Si—CH. -
é Me, THF /RT G/ ,\S,,'ef
111 17-85 % 112
G =Me, OMe, Ph
R = Et, iPr

Schema 23. Die CIPE-a-Silyl-Deprotonierung von 111 ist gegeniiber der
ortho-Lithiierung bevorzugt. Die Umsetzung mit BF; wurde lediglich
durchgefiihrt, um die Charakterisierung der Produkte zu erleichtern.

R =Me, Ph R =Me
H,0, / NaHCO3 H,0, / NaHCO3
THF / MeOH THF / MeOH
Ruckfluss
113 44-72 % 114 75 %

G=H,Ph

Schema 24. Synthese von ortho-Hydroxyacetophenonen 113 und Catecholderivaten

115.
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methylierungreagens liefert iiber 117 als Zwi-
schenstufe in einem generellen Syntheseverfahren
109 die Alkohole 118.5°' NMR-spektroskopische Hin-
weise auf 119 wurden erhalten, eine CIPE-Kon-
kurrenzuntersuchung steht aber noch aus. Den
starken Einfluss des Pyridyl-Stickstoffatoms bei
der Deprotonierung von 116 bestdtigen die
Umsetzungen der entsprechenden 3- und 4-Tri-
methylsilylderivate mit /BuLi. Das Pyridylvinylsi-
lan 120, das durch Peterson-Olefinierung mit
einem Bispyridylsilan zugédnglich ist, hat sich als niitzlicher
Synthesebaustein fiir Hiyama- und Heck-Reaktionen sowie
fiir elektrophile ipso-Substitutionen erwiesen.[*!

3.4. Der CIPE bei gesteuerten ortho-Metallierungen und
ferngesteuerten Metallierungen

Das Auftreten eines CIPE bei der Metallierung von
Biarylen wurde zuerst bei der regioselektiven Deprotonie-
rung der Amido- und O-Carbamoylderivate 121a bzw. 121b
unter kinetischer oder thermodynamischer Kontrolle
erkannt. Unter thermodynamischer Kontrolle werden nach
DreM-Reaktionen die Fluorenone 122 bzw. die Biarylamide
123 erhalten (Schema 26).2%7!

Von dieser bisher wenig bekannten!®! Reaktivitit pro-
fitieren viele Synthesen: Beispielsweise bietet die Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung von Arylhalogeniden oder Triflaten
124 mit in gesteuerten ortho-Metallierungen
erhaltenen ortho-Boronsduren 125 (Y = B(OH),,
Schema 27) einen einfachen Zugang zu den
Amiden 126, die mit tBuLi zu Fluorenonen 127
und  Azafluorenonen  umgesetzt  werden
konnen. [

Auch zwei Naturstoffe, Dengibsinin (131,
Schema 28) und Imelutein (135, Schema 29),
wurden durch ferngesteuerte Metallierungen syn-

115
G =Ph
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fur 121a: sBuli/TMEDA ~— 121

Hk; fir121a: LDA/THF /0 °C

fur 121b: LDA / THF / Ruckfluss

THF /-78 °C a: DMG = CONEt,
far 121b: sBuLi/ TMEDA b: DMG = OCONEt,
THF /-100 °C

“/
o

(0]
122

\21 b
PG! OH !
o
NR,

Schema 26. Kinetische und thermodynamische Kontrolle der Deproto-

nierung von 121a und 121b.

[Pd(PPh;).]
2 M Na,CO,

DME / H,0
Ruickfluss

X, Y = B(OH),, Hal, OTf
R =Et, iPr
G', G* = Me, OMe, Ar, HetAr

Schema 27. Dirigierte ortho-Metallierung (DoM) und CIPE-kontrollierte Metallierung bei der

Meog}:

Synthese von funktionalisierten Fluorenonen 127.

P

iPro NEt, 1.2.5 Aquiv.
(BuO)E O Suzuki- NEt  LDA/THF
2 Miyaura 0°C—RT

128

MeO

iPro
129

-

OMe

Schema 28. Synthese von Dengibsinin (131).

OMe

MeO CHO
MeO Suzuki-
Miyaura

132 Br

Schema 29. Synthese von Imelutein (135).

2270

87 %

2. BCI3 / CH,Cl,
0°C

2 Aquiv. tBuLi
oder
LDA

THF
0°C—RT
32-54%

131 Dengibsinin
6 Stufen, 18 %

1. 2.5 Aquiv.

LDA/ THF
0°C—RT MeO

2.Pd/C
Decalin
Ruckfluss

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

135 Imelutein
5 Stufen, 13 %
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thetisiert. Aus dem Biarylamid 130, zugénglich durch eine
Suzuki-Miyaura-Reaktion, entsteht 131 durch Umsetzung mit
einem Uberschuss an LDA und anschlieBendes chemoselek-
tives Entschiitzen mit BCl;. Beim Versuch der Synthese von
131 durch eine klassische Friedel-Crafts-Reaktion trat dage-
gen Lactonisierung zu einem Dibenzopyranon ein."* Bei der
Eintopfsynthese von Imelutein (135) aus dem Biarylethyl-
amin 134 diente die Amidogruppe als zentrales Element beim
Aufbau des tetracyclischen Alkaloidgeriists. Auch in diesem
Beispiel wurde die Zwischenstufe 134 durch eine Suzuki-
Miyaura-Kreuzkupplung erhalten.*”>")

Sofern die ortho-Stellung geschiitzt ist, tritt dhnlich leicht
auch eine Umlagerung der Carbamoylgruppe ein (136 —137).
Die Biarylamide 137 cyclisieren anschlieBend zu den Diben-
zopyranonen 138 (Schema 30).”” Auf diesem Weg gelingt die
Synthese von hoch oxidierten Systemen wie dem peri-

substituierten 139, den Heterocyclen 140" und dem
Naturstoff 141.7"!
Bei der Synthese von Dengibsin (147, Schema 31)
einem weiteren natiirlichen Fluorenon der seltenen
A\ Dengibsium-Klasse, wurden das Amid-DreM- und
das O-Carbamat-DreM-Verfahren kombiniert. Auch
hier ist das unterschiedlich geschiitzte Biaryl-O-
carbamat 144 durch eine Suzuki-Miyaura-Kreuz-
kupplung (mit anschlieBender DoM-vermittelter
Silylierung) zugénglich. Bei der Umsetzung mit
einem Uberschuss LDA unter drastischen Bedingun-
gen liefert 144 das Amid 145. Nach Schiitzen und
Desilylierung wurde 146 erhalten, das wiederum mit
LDA unter milderen Bedingungen cyclisiert werden
konnte. Die abschlieende Desisopropylierung ergab
den Naturstoff 147.*")

MeO OMe

141
aus Tamarix nilotica
32%

Die Ubertragung der Carbamoylgruppe von einem
Ring auf den anderen ist auch der Schliisselschritt bei
den Synthesen der heterocyclischen Naturstoffe Defu-
cogilvocarcin V (152) und Plicadin (156). Die Synthese
von 152 (Schema 32) beginnt mit einer Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung zu 150, aus dem nach Reaktion mit
LDA und sédurekatalysierter Cyclisierung in guter Aus-
beute das Benzonaphthopyron 151 entsteht. Durch
Modifizierung der Substituenten erhilt man 152.1
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LDA-
SN — Uberschuss
/

G — \ Na? THF
PG (6] . RT oder
)\,_/ Riickfluss

07 NR,
136
PG = OMe, TES
=TMS

Schema 30. CIPE-kontrollierte Metallierung bei der Synthese von funktionalisierten Dibenzopyrano-

nen 138. TES =Triethylsilyl.

Angewandte

erte ortho-Metallierung erhalten.
Eine Sonogashira-Castro-Stephens-
Reaktionsfolge mit 153 und 154
ergab 155 in méBiger Ausbeute.
Die DreM-Reaktion von 155 ver-
lauft glatt und liefert 156 nach Cycli-
sierung und Entschiitzen in guter
Gesamtausbeute.

Eine DreM-Lithiierung der
Tolyl-Biarylamide 157, die ebenfalls
leicht  durch  Suzuki-Kupplung
zugéanglich sind, fithrt zu den 9-

Opr Phenanthrolen 158 (Schema 34).1%

142 . . .
Die alternative ortho-Deprotonie-
(HO)B Suzuki- OiPr 3 Aquiv. OiPr ¢ alternative ortho-Dep otonie
Miyaura . LDA rung wurde nicht untersucht.
* ——_ "o : THF / Ruckfiuss. 10 O O Dieses Verfahren liefert die Deriva-

61 % . . .
TBDMSO Br TES o TES oH o te 159 a—f mit Substitutionsmustern,
s o O NEt, NEt, die anders nicht leicht erhiltlich
& e, 144 145 sind, sowie hoher kondensierte Ana-
loga 160 und heterocyclische Ana-
opr 1.2.5 Aquiv. OMe on loga 161.°% Durch #hnliche Verfah-
1. Mel /K,COs _ LDA/THF ren sind iiber die Biarylnitrile,
2. TFA/Rackuss "0 “ocorr MO .

: Hektiuss 2 BCL CH.CI . -oximether und -hydrazone 164

87 % 3 oGl . .
0°C —RT die entsprechenden  9-Amino-
NE‘Z 56 % phenanthrene 165 einschlieBlich

Schema 31. Synthese von Dengibsin (147, TBDMS =tert-Butyldimethylsilyl).

OMOM
(HO),B
OMe NEtz
149 OMOM
+ Suzuki-
NEt, Mlyaura

>

! iPro
50

iPro OMe
148
o} (e}
OH R
1. LDA/THF o O . o O
2.5 % HOAc =

Ruckfluss

70 % OO OMe OO OMe

iPro OMe HO OMe

151 152, R = CH=CH,
Defucogilvocarcin V
(9 Stufen, 14 %)

Schema 32. Synthese von Defucogilvocarcin V (152).

Die Synthese von Plicadin (156, Schema 33),”! einem
Naturstoff aus Psorelea plicata, geht von N,N-Diethylresor-
cindi-O-carbamat aus, das durch eine gesteuerte ortho-
Metallierung und anschlieBende Sonogashira-Kupplung in
das Chromenderivat 153 umgewandelt wird.”¥ Die zweite
Ausgangsverbindung, 154, wurde ebenfalls durch eine gesteu-

Angew. Chem. 2004, 116, 2256 —2276

147 Dengibsin
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Naturstoffs
(Schema 35).07

166 zugénglich

DoM-Sonogashira
[Pd(OAc),(PPh;),]
Cul / Et;N

DMF / 80 °C
44 %

153 154

1. 3 Aquiv. LDA
THF/0°C

2. HOAc / Ruckfluss
3. BCl;/ CH,Cl,

42 %

156 Plicadin
(7 Stufen, 6.5 %)

1 2
Suzuki— G (= —G
Miyaura N\ // N\ //
HO
158
R = Et, iPr
G', G? = Cl, OMe, CONR,
G? = NO,

Schema 34. Kontrollierte Metallierung der Tolylbiarylamide 157 bei der
Synthese von 9-Phenanthrolen 158.
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a: 8-OMe (92 %) aR'=R?’=H

b: 5-OMe (92 %) b:R'=H, R*=Me
c: 2-Cl (96 %) ¢ R'=CN,R?=H
d: 2-CONE, (78 %) (92 % — quant.)

e: 1-, 2- oder 3-NO, (0 %)
f: Me (verschiedene Positionen)

_/Gz
(HO),B N\ /
162 Suzuki-
CH, Miyaura GY/—\ . /=—)G* FG= CN, CH=NOMe,
— \ / 3 \ / CH=NNMe,

G', G?= Me, OMe
FG CH, —~_

G/ MeO
<\ /% ; ;

166 Piperolactam C

Gl/— *
\ /%
163

FG

Et,NLi

THF/0°C = RT
40-89 %

Schema 35. Synthese von Piperolactam C (166).

Der beschriebene CIPE fiir Tolylgruppen erwies sich als
hilfreich bei der Synthese von Naturstoffen wie Eupolaura-
min (169, Schema 36). Im Schliisselschritt der kurzen und
effizienten Syntheseroute wurde das Azabiaryl 167, das durch
eine Kreuzkupplung und eine anschlieBende gesteuerte
ortho-Metallierung zuginglich ist, durch ferngesteuerte
Metallierung und sdurekatalysierte Cyclisierung in das
Lacton 168 iiberfiihrt.”® Auch der einfache Naturstoff B-
Lapachon (170) wurde durch ortho-Tolyl-Deprotonierung an
einer entfernten Position erhalten.””

DoM 0

N . CONEY, A
1.2 Aquiv. LDA
N N
Kreuz-  N\ZNoongy, _ THF/0°C—RT

kupplung ---:-
91 % OMe 2. HOAc/ Ruckfluss OMe
82 %

167 168

X O

CLxr
OMe
(0]

169 170
Eupolauramin p-Lapachon
(7 Stufen, 42 %)

Schema 36. Synthese von Eupolauramin (169).
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Die Synthese von Gymnopusin (173, Schema 37) gelang
mithilfe einer Reaktionsfolge aus O-Carbamat-Fries-Umla-
gerung und ortho-Tolyl-Cyclisierung; beide Schritte verliefen
anionisch und iiber groBe Entfernung.” Im unterschiedlich

oiPr oiPr

M . M

Jeo 1. 5 Aquiv. 0

LDA / THF P
EeN” ~07 Y CH, Ruckfluss MeO CH,
2. Mel / K,CO,4 CONEt,
_/~ 4% O
OiPr OiPr
171 172
OH

1.2 Aquiv. LDA oder
nBuLi/THF /0°C

2. Mel
3. BCly/ CH,Cl,

OMe
0°C

81 %

173 Gymnopusin aus
Bulbophyllum gymnopus

(12 Stufen, 18 %)

OMe
l NEt2

EtZNTO
o)

MeO

174
40-50 %

Schema 37. Synthese von Gymnopusin (173).

geschiitzten Biaryl 171, das leicht durch Suzuki-Miyaura-
Kupplung zuginglich ist, wandert die Carbamoylgruppe glatt
von einem Ring zum anderen, und nach Methylierung des
entstehenden Phenols wird das Amid 172 erhalten. Die ortho-
Tolyl-Deprotonierung gelingt mit LDA oder nBuLi, Methy-
lierung der entstandenen Hydroxyfunktion in 9-Position und
selektive Desisopropylierung liefert 173 in guter Gesamtaus-
beute. Das Substrat 174 reagierte mit einem Uberschuss an
LDA nicht unter doppelter Carbamoylgruppenwanderung,
sondern ergab in miBiger Ausbeute das einfach umgelagerte
Produkt.”!

Auch Verbindungen mit einem Heteroatom X zwischen
zwei Arylgruppen konnen CIPE-induzierte Reaktionen ein-
gehen. Aus dem ortho-ungeschiitzten Ar-X-Ar-System 177
wurden durch Umsetzung mit LDA die Thioxanthone
17821 Xanthone 178b.'®  Dibenzophosphorinone
178¢™™ und Acridone 178d"™! synthetisiert (Schema 38).
Die Ausgangsverbindungen 177 selbst sind leicht durch eine
Kombination aus gesteuerter ortho-Metallierung und Ull-
mann- oder Buchwald-Hartwig-Kupplung zugénglich. Mit
zwei dieser Ar-X-Ar-Systeme konnten unter sehr dhnlichen
Bedingungen eine anionische Fries-Reaktion iiber grof3e
Distanz und eine ferngesteuerte Amid-Metallierung als Ein-
topfreaktion durchgefiihrt werden (177—179—180a und
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PG
DoM PG
DMG = CONR,
Ullmann
DMG &———— DMG G PG=H
X
Buchwald- x@ LDA/THF
175 v Hartwig 0°C > RT
—\ .G 177 oder Ruckfluss
X@ X = SO,, 0, P(O)Ar, NR
a.
176 b
DMG = OCONR, ;[zé’ T:FT c
PG = OMe, SiR, oder Riickfluss d:
[ PG ] PG
o
3 X
(‘o
o
R,N = |
X
G
179

b: X =P(O)Ph, G =H: PG = OMe (78 %))

Schema 38. Durch Lithiierung der Ar-X-Ar-Substrate 177 kénnen die tricyclischen Geriiste von

178 und 180 aufgebaut werden.

180b). Diese allgemein anwendbaren Reaktionen entspre-
chen anionischen Friedel-Crafts-Reaktionen und ermogli-
chen die effiziente Synthese der genannten Heterocyclen,
sind aber beziiglich der Regioselektivitdt nicht beschrankt
und umgehen die drastischen Bedingungen'™ der Namens-
reaktion.

Ulmann.  OPT NEt 2.5 Aquiv. OiPr O
Kupplung o LDA/ THF
&—
) 0°C > RT
iProO (0] 75 % iPro O
181 OMe 182 OMe
OH O
p— 9980
o (o)
OMe
183

6-Desoxyjacareubin
(9 Stufen, 18 %)

Schema 39. Synthese von Desoxyjacareubin (183).

Die Synthese von 6-Desoxyjacareubin (183, Schema 39)
veranschaulicht die regioselektive DreM-Strategie beim
Aufbau von Xanthonen. Unter Standardbedingungen fiir
Reaktionen mit LDA liefert 181, das einfach durch gesteuerte
ortho-Metallierung und Ullmann-Kupplung zugénglich ist,
die Zwischenstufe 182, die problemlos in den Naturstoff 183
iiberfiihrt wird.'!

Bei den Diarylaminen 184 lauft neben der normalen
DreM-Reaktion (Wega) eine Tolyl-Deprotonierung ab
(Weg b, Schema 40).'%" Diarylamine mit die Metallierung

Angew. Chem. 2004, 116, 2256 —2276

X = SO, (62-86 %)I'™

X =0 (60-90 %)""

X = P(O)Ph (75-99 %)I'*?
X = NMe (34-98 %)'%

180
a: X=S0, G=H, PG =TMS (62 %)™
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steuernden Gruppen (DMG, Abbildung 2)

i G liefern gemidfl Wega hauptséchlich die

| RO Produkte 185 — auch in Gegenwart von

X~ NF Tolyl-Methylgruppen. Fehlen entspre-

178: G = verschieqene ~ chende  Gruppen, so wird Wegb zur
Substituenten

Hauptreaktion, und es entstehen die
Dibenzazepinone 186.
Eine aktuelle Anwen-
dung ist die Synthese von
Oxcarbazepin (187, Trilep-

o

tal), dem derzeit wich-
tigsten  Antiepileptikum, A
[105] : o NH.
durch Lohse et al. Bei A
OH der Herstellung im groBen 187
MaBstab (200 mmol) Oxcarbazepin
X . . . (Trileptal)
wurde eine Kombination
= | aus Arylaminierung und
SO ferngesteuerter Metallie-
G

rung eingesetzt.

Das Verfahren wurde auch auf an-
dere Ar-X-Ar-Systeme angewendet: Bei-
spielsweise sind ausgehend von den
Amiden 188 die entsprechenden Dibenzo-
thiepinon-,'%!  Dibenzophosphepinon-'*?
und Dibenzoxepinonderivate 189!
erhiltlich (Schema 41).

PG = TMS (41 %)

?1 NR
4 N S
_ %
Ir\\jlle\b\ //\Gz

(HC)
184

Uberschuss LDA
THF/0°C - RT

DMG

Weg a
DMG = OMe, CI

185
34-98 %

186
64-95 %

Schema 40. DreM-Reaktion (Weg a) und Tolyl-Deprotonierung (Weg b)
als Konkurrenzreaktionen bei den Umsetzungen von Diarylaminen 184
mit LDA.

NR, o 0
C
X X Q
188 189
X=S0, 45%
POPh, 50 %
o 39%

Schema 41. Tolyl-Deprotonierung bei den Ar-X-Ar-Systemen 188.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Der CIPE hat sich als niitzliches Konzept erwiesen und ist
mittlerweile durch zahlreiche Untersuchungen gestiitzt
worden."Z Ob Reaktionen, bei denen ein CIPE auftreten
konnte, in einem oder zwei Schritten verlaufen, muss aller-
dings im Finzelfall gekldrt werden. Derzeit scheint es
sinnvoll, zweistufige CIPE-Prozesse anzunehmen, wenn das
betrachtete System einem Beispiel mit bestitigter Komplex-
bildung sehr dhnlich ist. Systeme, bei denen eine Komplexie-
rung unwahrscheinlich ist, sind eher als , kinetisch verstiarkte
Metallierungen® einzustufen. Wie aus den ausgewdhlten
Beispielen aber hervorgehen mag, beeintrachtigt die Frage
nach dem beschrittenen Reaktionspfad nicht die Anwendung
des CIPE-Konzepts in Synthesen oder bei der Aufkldrung von
Mechanismen. Blickt man iiber die thermodynamische Aci-
ditit hinaus, so eroffnet sich Spielraum fiir neue Verfahren
zur Funktionalisierung iiber grofere Entfernungen (in f3-
Stellung und weiter entfernt , z.B. 75—76 und 91—92), von
sp>-Bindungen, C-H-Bindungen mit hohem s-Anteil und von
a-Silyl-C-H-Bindungen (96, 86 und 108—109) sowie an
verschiedenen Arylringen (121—122 oder 123). Diese Reak-
tionen konnen wie bei der Synthese von Dengibsin (147)
kombiniert werden. In der aktuellen Literatur werden die
Impulse des CIPE-Konzepts bei der Entdeckung neuer C-H-
Aktivierungsverfahren ersichtlich: Metall-Halogen-Aus-
tauschreaktionen, SyAr-Reaktionen, Carbolithiierungen und
andere konventionelle Carbanion-vermittelte Reaktionen
konnten schon bald auf diesem Gebiet Anwendung finden.

S:M. und V.S. danken dem NSERC Canada fiir Unterstiitzung.
V.S. dankt den Mitgliedern der Gruppen in den Labors von
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Herausforderung gemacht haben. S.M. dankt dem NSERC
Canada und der Provinz Ontario (OGS) fiir Postdoktoran-
denstipendien. M.C.W. und P.B. danken den National Institutes
of Health (GM-18974) und der National Science Foundation
(CHE-98-19422) fiir finanzielle Unterstiitzung und den zahl-
reichen Gruppenmitgliedern, deren Bemiihungen und Intellekt
diese Arbeit ermoglichten.
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