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Die Carbonylgruppe spielt die zentrale Rolle in der or-
ganischen Synthesechemie.[1–3] Besonders interessant ist eine
Gruppe von Umsetzungen, in denen das Carbonyl-Sauer-
stoffatom in einem pr�parativen Schritt, welcher aus mehr als
einem Reaktionsschritt besteht, also in situ durch zwei neue
Substituenten ersetzt wird. Hierzu geh�ren die Carbonyl-
Methylen-Reduktion, die reduktive Aminierung, Alkylie-
rung, Acylierung und Carboxylierung, die alkylierende oder
Carbo-Aminierung, die geminale Disubstitution durch zwei
Kohlenstoffreste (Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Aryl); und auch
die Carbonyl-Olefinierung kann hinzugez�hlt werden (Sche-
ma 1).[4]

Eine der in Schema 1 zusammengefassten Umwandlun-
gen hat in den vergangenen Jahren besondere Aufmerksam-
keit erfahren: der Ersatz des Carbonylsauerstoffs durch zwei

R-Gruppen (C=O!CR1R2). Abh�n-
gig von der Art der eingesetzten Car-
bonylverbindungen (Aldehyd, Keton,
Ester, Amid) enstehen so sekund�re,
terti�re bzw. quart�re Zentren.[8] Bis
vor kurzem hat man die Ausgangsver-
bindungen zun�chst in aktivierte De-
rivate �berf�hrt, die isoliert und in ei-

nem oder mehreren getrennten Schritt(en) mit metallorga-
nischen Reagentien umgesetzt wurden (Schema 2).

Methoden zum Ersatz des Carbonylsauerstoffs durch zwei neue
Substituenten (C=O!CR1R2) werden beschrieben. Die Substituenten
R k�nnen H, NR2, Alkyl-, Allyl-, Benzyl-, Vinyl-, Alkinyl-, Aryl-,
Heteroaryl- oder Acyl-Gruppen sein. H�ufigste Ausgangsverbindun-
gen f�r die geminale Disubstitution unter Bildung zweier neuer C,C-
Bindungen (R1,R2¼6 H, NR2) sind Amide und Thioamide, die mit
metallorganischen Nucleophilen R-M (M = Li, MgX, CeX2, TiX3,
ZrX3) in terti�re sec- und tert-Alkylamine �berf�hrt werden. Mit
Me3Al, MeTiCl3 oder Me2TiCl2 und Ketonen k�nnen andererseits di-
rekt quart�re Zentren aufgebaut werden (R1R2C=O!R1R2CMe2).
Vor- und Nachteile der verschiedenen Methoden und Reaktions-
mechanismen werden diskutiert. Die erstaunliche Vielfalt der so zu-
g�nglichen Strukturen wird an zahlreichen Beispielen demonstriert.

Schema 1. Umsetzungen, bei denen das Carbonyl-Sauerstoffatom
durch zwei neue Substituenten ersetzt wird. Die hier verwendete Dar-
stellung stammt aus Publikationen von 1982 (Schema 1 in Lit. [5]) und
1983 (Schema 12 in Lit. [6]) sowie aus einer Dissertation von 1986
(Schema 5 in Lit. [7]).
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Die erfolgreichsten Zwischenprodukte waren dabei
Thioamide zur Herstellung terti�rer Amine mit einem sec-
oder tert-Kohlenstoffatom am Stickstoff, die f�r verschie-
denste Zwecke wichtige Zielmolek�le sind.[16] Methylierung
am Schwefelatom der Thioamide (mit MeI oder MeOTf) zu
Methylthioiminium-Salzen und In-situ-Addition einer lithi-
umorganischen Verbindung f�hren zu – isolierbaren[10, 11] –
N,S-Acetalen bzw. Ketalen, die in der Regel direkt mit einem
Grignard-Reagens weiter zu den gew�nschten Produkten der
geminalen Disubstitution umgesetzt wurden (Schema 2c,
Schema 3a). Sollen zwei gleiche Substituenten neben dem
Stickstoff angebracht werden, behandelt man die in situ er-
zeugten Methylthioiminium-Salze direkt mit �bersch�ssigem
RMgX oder RCeCl2.

[12]

Thioformamide reagieren auch direkt, d.h. ohne vorheri-
ge S-Methylierung, mit Li- und Mg-organischen Reagentien
zu terti�ren sec-Alkylaminen.[13–15] Dies ist aus zwei Gr�nden
bemerkenswert: Das Wasserstoffatom der Thioformylgruppe

(CH=S)[20] ist ebenso wie dasjenige der Formylgruppe (CH=

O)[21, 22] in Formamiden acid und wird von Lithiumdiisopro-
pylamid (LDA) deprotoniert (!R2N-CX-Li),[23] w�hrend
offensichtlich RLi und RMgX bevorzugt addieren. Außerdem
muss in diesem Fall beim �bergang vom Prim�raddukt zum
Produkt LiSMgX oder S(MgX)2 als – ungew�hliche! – Ab-
gangsgruppe fungieren (Schema 3b).[24]

Zur Vermeidung des Einsatzes von Lawesson-Reagens
und der Bildung von �belriechenden Zwischen- und Neben-
produkten (MeSH, H2S) w�re es vorzuziehen, den Sauerstoff
der Amide direkt durch zwei R-Gruppen zu ersetzen. Hierzu
ist eine sch�rfere Aktivierung als bei den Thioamiden oder
der Einsatz von stark oxophilen Metallderivaten notwen-
dig.[17–19] Die zuerst genannte Variante wurde soeben reali-
siert:[17] Amide oder Lactame wurden mit Trifluormethan-
sulfons�ureanhydrid/2,6-Di(tert-butyl)-4-methylpyridin
(DTBMP) am Sauerstoff trifliert und in situ mit Grignard-
Reagentien umgesetzt; dies gelingt in der Regel sauber und
selektiv auch durch schrittweise Zugabe zweier unterschied-
licher Magnesiumverbindungen R1MgX/R2MgX (Sche-
ma 3c). Die Methode hat ihren Preis: 50 g (CF3SO2)2O kosten
rund 300 E und 25 g DTBMP rund 410 E.[25a]

Preiswerter ist der Einsatz von Si-, Ti- und Zr-Derivaten.
Diese Metalle haben eine hohe Affinit�t zu Sauerstoff (Bin-
dungsenergie Me3Si�OMe 122, (iPrO)3Ti�OiPr 115,
(iPrO)3Zr�OiPr 132 kcalmol�1)[25b] und verm�gen diesen
f�rmlich aus organischen Molek�len „herauszusaugen“, wo-
f�r es zahlreiche Anwendungen gibt.[26–31] Eine auf Form-
amide beschr�nkte Methode zur Herstellung von terti�ren
sec-Alkylaminen ist die in Schema 3d gezeigte Ti(OiPr)4-ka-
talysierte Umsetzung mit 2 �quivalenten Grignard-Reagens
und �quimolaren Mengen ClSiMe3; Verwendung einer 1:1-
Mischung von MeMgCl und ArlMgBr f�hrt dabei �berra-
schenderweise zu den „gemischten“ Produkten R2N-CHMe-
Arl![18] Terti�re tert-Alkylamine der allgemeinen Struktur
R1

2N-CMe2R
2 werden aus verschiedensten Amiden, MeMgBr

und TiCl4 (1:3:1) gebildet (Schema 3e); die Reaktion ist auf
Methylierungen beschr�nkt[19,32] (siehe unten die fast 20 Jahre
vorher ver�ffentlichten Arbeiten �ber geminale Dimethylie-
rungen mit Ti-Reagentien[30,31]).

Eine allgemeiner anwendbare Methode ist in Schema 4
skizziert: Nach der Addition einer Li-organischen Verbin-
dung an die Carbonylgruppe eines Amids[34] wird mit TiCl4 zu
einem a-Aminotitanalkoholat ummetalliert, das als Vorl�ufer
f�r ein Iminiumion fungiert, an welches sich wiederum eine
zweite Li-Verbindung zum Disubstitutionsprodukt addieren
kann; Beispiele sind in der Tabelle 2 am Ende des Textes
zusammengestellt.[35] Die m�ßigen bis guten Ausbeuten sind
insofern doch erstaunlich, als Amide (ebenso wie Thioamide)
und Carbamate durch RLi auch neben dem Stickstoff me-
talliert (!R1-CX-NR2(CHLiR3)[36–39] oder an N-Arylgruppen
ortho-metalliert[40] werden k�nnen. Die 1986 in einer Disser-
tation[7] beschriebene Methode wurde bisher nicht publiziert
(nach dem Motto: „Wer zu sp�t kommt, der hat Pech gehabt“).

Alle bisher besprochenen geminalen Disubstitutionen
von Carbonylsauerstoff wurden mit Amiden und Thioamiden
bzw. mit Lactamen und Thiolactamen durchgef�hrt, durch-
laufen wohl die relativ stabilen Iminiumionen R2C=NR2

+ als
reaktive Zwischenstufen (Schemata 3 und 4) und liefern
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Schema 2. Geminale Disubstitution von Carbonyl-Sauerstoffatomen
�ber isolierte Zwischenstufen. a) b-Alkoxyenone und b) Imidatester[9]

reagieren unter Addition/Eliminierung/Addition. c) Thioamide k�nnen
durch S-Methylierung in situ aktiviert und dann mit metallorganischen
Reagentien umgesetzt werden;[10–12] auch die direkte Addition von
2 �quivalenten einer metallorganischen Verbindung oder von je einem
�quivalent zweier verschiedener Metallderivate gelingt.[13–15] M = Li,
MgX oder CeCl2. F�r Beispiele siehe Schema 3.
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demnach terti�re sec- und tert-Alkylamine.[41] Quart�re Zen-
tren k�nnen nach vor 36 bzw. 29 Jahren erstmals publizier-
ten[42, 43] Methoden durch Umsetzung von Ketonen oder
S�urechloriden mit Trimethylaluminium oder Methyltitan-
chloriden[30,31] erzeugt werden (Schema 5). In keiner der

neueren Arbeiten[10–15, 17–19] �ber geminale Dialkylierung wird
auf diese Verfahren verwiesen, nach denen auch eine Alkyl-
und eine Methylgruppe �bertragen werden k�nnen (Motto:

Schema 3. Vorgehen bei der geminalen Disubstitution von Carbonylsauerstoffatomen unter Bildung von terti�ren sec- und tert-Alkylaminen, und
vorgeschlagene reaktive Zwischenstufen.[10–15, 17–19] Die Thioamid-Vorstufen f�r die Reaktionen (a) und (b) werden aus Amiden bzw. Lactamen mit
Lawesson-Reagens hergestellt. Beispiele siehe Tabelle 1.

Schema 4. a) Alkylierende Aminierung aromatischer (oder anderer
nicht enolisierbarer) Aldehyde[5–7,27–31, 33] und b) geminale Disubstitution
von Amid-Sauerstoffen[7] �ber a-Amino-Li- und -Ti-alkoholate. Wenn
R4Li ein Enolat ist, entsteht eine Mannich-Base.[33b] Beispiele siehe Ta-
belle 2. Schema 5. Di- und Trimethylierung sowie methylierende Alkylierung

von Ketonen und S�urechloriden mit Me3Al-[42] bzw. Me-Ti-Reagentien.
�bersichten siehe Lit. [30,31], Beispiele siehe Tabelle 3.
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„Wer seiner Zeit voraus ist, wird oft nicht beachtet“).[44]

Nachteil dieser auf den ersten Blick bestechend einfachen
Eintopfreaktionen ist die Notwendigkeit des Arbeitens mit
L�sungen von pyrophorem Me3Al und Me2Zn (vgl. tBuLi!):
So wird das eigentliche Ti-Reagens (Me2TiCl2/ZnCl2) in situ
aus Me2Zn und TiCl4 in CH2Cl2 erzeugt.[43] Auch wenn an-
zunehmen ist,[30,31, 42–44] dass die Reaktionen �ber tert-Carbo-
kationen verlaufen, wurden weder Wagner-Meerwein-Umla-
gerungen noch Cyclopropan-Ring�ffnungen oder transannu-
lare Reaktionen beobachtet (siehe die Beispiele in der Ta-
belle 3 am Ende des Textes).

Eine auch nicht �ber Iminium-Ionen verlaufende gemi-
nale Disubstitution wurde bei der Umsetzung von Malein-
s�ure- oder Phthals�ureanhydrid mit Allylhalogeniden und
Indium-Metallpulver beobachtet (Schema 6);[45] mit in 3-

Stellung substituierten allylischen Halogeniden (Me-CH=

CH-CH2Br, Me2C=CH-CH2Br) erfolgt nur einfache Addition
zu Hydroxylactonen. Der Mechanismus der Reaktion ist un-
bekannt (siehe auch Fußnote [8a]).

Die enorme Vielfalt von Verbindungen mit sekund�ren,
terti�ren und quart�ren Zentren, die durch geminale Disub-
stitution von Carbonylsauerstoffen zug�nglich sind, geht aus
den in den Tabellen 1, 2 und 3 und in Schema 6 zusammen-
gestellten Beispielen hervor. Andere Methoden zur – auch
enantioselektiven – Erzeugung terti�rer und quart�rer Zen-
tren („a formidable challenge“)[46] wurden in einer 2005 er-
schienenen Monographie,[47] in neueren �bersichtsartikeln[48]

und in einem neuesten Synlett Cluster[46,49] zusammenge-
fasst.[50,51]

Ich danke A. K. Beck und Dr. A. Lukaszuk f�r die Hilfe bei
der Anfertigung des Manuskripts.

Eingegangen am 23. Juni 2010
Online ver�ffentlicht am 9. Dezember 2010

Tabelle 1: Strukturformeln der aus Amiden hergestellten Amine.[a]

[a] �ber die Referenznummern ist die Zuordnung zur verwendeten Me-
thode (Schema 3) m�glich. Die fett gezeichneten Bindungen entstanden
jeweils bei der geminalen Disubstitution. Bei den rot/schwarz-Kombi-
nationen zeigt die rote Markierung die zuerst mit RLi eingef�hrte Gruppe
an, die schwarze Markierung steht f�r die mit RMgX entstandene Bin-
dung. Bei den schwarz/schwarz-Kombinationen ist durch die Zahlen 1
und 2 angegeben, in welcher Reihenfolge die Bindungen mit Grignard-
Reagentien gebildet wurden. Die gr�n markierten Bindungen entstanden
mit RCeCl2-Reagens.

Schema 6. Geminale Diallylierung[45] von Maleins�ure- und Phthal-
s�ureanhydriden mit Indiumpulver und Allylhalogeniden (Verh�ltnis
1:2:3 �quiv.) in DMF bei Raumtemperatur (1 h). Durch Metathese soll-
ten Cyclopenten-Derivate gebildet werden.

D. SeebachKurzaufs�tze

102 www.angewandte.de � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2011, 123, 99 – 105

http://www.angewandte.de


[1] Siehe die Diskussion in: R. E. Ireland, Organic Synthesis,
Prentice Hall, Englewood Cliffs, 1969, S. 4. Miteinbezogen sind
nat�rlich die Carbonyl-analogen C=N- und C=S-Gruppen.

[2] Beim Durchbl�ttern der drei neueren B�cher von K. C. Nico-
laou et al. wird klar, dass das auch heute noch gilt: K. C. Nico-
laou, E. J. Sorensen, Classics in Total Synthesis, VCH, Weinheim,
1996 ; K. C. Nicolaou, S. A. Snyder, Classics in Total Synthesis II,
Wiley-VCH, Weinheim, 2003 ; K. C. Nicolaou, T. Montagon,
Molecules that Changed the World, Wiley-VCH, Weinheim,
2008.

[3] So ist das zur Zeit vielleicht „heißeste“ Teilgebiet der organi-
schen Synthesechemie, die Organokatalyse mit Derivaten von
sec-Aminen, nichts anderes als die Chemie von Carbonylver-
bindungen. F�r neuere �bersichten zur Organokatalyse, in de-
nen auch historische Aspekte besprochen werden, siehe: C. F.
Barbas III, Angew. Chem. 2008, 120, 44; Angew. Chem. Int. Ed.
2008, 47, 42; D. W. C. MacMillan, Nature 2008, 455, 304; B. List,
Angew. Chem. 2010, 122, 1774; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
1730.

[4] �ber die meisten dieser Transformationen gibt es �bersichts-
artikel, Buchkapitel oder ganze Monographien. F�r einige �ltere
Referenzen siehe Abschnitt 7 in Lit. [6]. An diesen Prozessen
sind zahlreiche klassische – und deshalb – Namensreaktionen
beteiligt (Leuckart-Wallach, Wolff-Kishner, Mannich, Knoeve-
nagel, Strecker, Michael, Henry, Wittig, Horner-Emmons-
Wadsworth usw.). B�cher �ber Namensreaktionen siehe: H.
Krauch, W. Kunz, Reaktionen der organischen Chemie, H�thig,
Heidelberg, 1997; A. Hassner, C. Stumer, Organic Syntheses
Based on Name Reactions, Pergamon, Amsterdam, 2002 ; L.
K�rti, B. Czak�, Strategic Applications of Named Reactions in
Organic Synthesis. Background and Detailed Mechanisms,
Elsevier, Amsterdam, 2005. Am besten findet man heutzutage
Beispiele mit Literaturangaben f�r solche Transformationen
durch eine Reaktionssuche in den Datenbanken Scifinder,
Beilstein oder Houben-Weyl („Science of Synthesis“).

[5] D. Seebach, M. Schiess, Helv. Chim. Acta 1982, 65, 2598.
[6] B. Weidmann, D. Seebach, Angew. Chem. 1983, 95, 12; Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. 1983, 22, 31.
[7] M. Schiess, Diss. ETH Nr. 7935, ETH Z�rich, 1986.
[8] a) Die Reaktion von Estern mit �bersch�ssigem Grignard-

Reagens unter Bildung terti�rer Alkohole: R1-CO-OR2 +

2R3MgX!R1(R3)2C-OH + R2OH; erfolgt nicht unter Ersatz
des Carbonylsauerstoffs durch zwei R-Gruppen. b) Es gibt na-
t�rlich zahlreiche stufenweise durchgef�hrte, klassische Reak-
tionsfolgen zur Realisierung derartiger Transformationen, wof�r
hier zwei Beispiele angef�hrt seien. 1) Die nucleophile Addition
an eine Formyl- oder Ketogruppe mit anschließender nucleo-
philer Substitution: R1

2C=O ! R1
2CR2(OH) ! R1

2CR2R3;
Beispiel aus der neuesten Literatur: M. Niggemann, M. J. Meel,
Angew. Chem. 2010, 122, 3767; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49,
3684. 2) Die Aldolkondensation bzw. die Olefinierung mit sta-
bilisierten Yliden oder Phosphonaten mit anschließender Mi-
chael-Addition: R1

2C=O ! R1
2C=CH-EWG ! R1

2R
2C-CH2-

EWG; Beispiel: B. List, C. Castello, Synlett 2001, 1687.
[9] M. F. Semmelhack, B. P. Chong, R. D. Stauffer, T. D. Rogerson,

A. Chong, L. D. Jones, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 2507.
[10] T. Murai, Y. Mutoh, Y. Ohta, M. Murakami, J. Am. Chem. Soc.

2004, 126, 5968.
[11] T. Murai, R. Toshio, Y. Mutoh, Tetrahedron 2006, 62, 6312.
[12] A. Agosti, S. Britto, P. Renaud, Org. Lett. 2008, 10, 1417.
[13] T. Murai, F. Asai, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 780.
[14] T. Murai, F. Asai, J. Org. Chem. 2008, 73, 9518.
[15] T. Murai, K. Ui, Narengerile, J. Org. Chem. 2009, 74, 5703.
[16] Zum Beispiel als sperrige, nicht nucleophile Basen, zum Schutz

vor enzymatischer Oxidation in a-Stellung zum Stickstoff, als

Tabelle 2: Geminale Disubstitution des Amid-Carbonylsauerstoffatoms
(Schema 4b) durch aufeinanderfolgende Zugabe von R2 Li (1 �quiv.),
TiCl4 (1 �quiv.) und R4Li (2 �quiv.) zur Toluoll�sung des Amids (R1-CO-
NR3

2 in Schema 4).[a]

Amid R2Li R4Li Produkt Ausb.[%]

MeLi MeLi 70

MeLi MeLi 20

BuLi MeLi 74

BuLi 67

MeLi MeLi 70

MeLi MeLi 39

BuLi MeLi 42

[a] Typische Prozeduren siehe Lit. [35] und Lit. [7].

Tabelle 3: Geminale Dimethylierung und Alkylierung/Methylierung von
Ketonen sowie Trimethylierung von S�urechloriden nach Schema 5.[a]

[a] �bersichten siehe Lit. [6, 27,28,30,31]. Die gebildeten C,C-Bindungen
sind schwarz markiert; 1 und 2 gibt die Reihenfolge ihrer Bildung an.
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Zwischenprodukte in Synthesen, z. B. von Azaspirocyclen, zur
Bildung und Stabilisierung von Ringen (Thorpe-Ingold-Effekt).

[17] K.-J. Xiao, J.-M. Luo, K.-Y. Ye, Y. Wang, P.-Q. Huang, Angew.
Chem. 2010, 122, 3101; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 3037.

[18] O. Tomashenko, V. Sokolov, A. Tomashevskiy, H. A. Buchholz,
U. Welz-Biermann, V. Chaplinski, A. de Meijere, Eur. J. Org.
Chem. 2008, 5107.

[19] S. M. Denton, A. Wood, Synlett 1999, 55.
[20] Im Rahmen unserer Arbeiten �ber Umpolung der Reaktivit�t

von Aminen bzw. Iminen haben wir Anfang der 1970er Jahre
lithiierte Thioformamide mit Elektrophilen umgesetzt und da-
nach entschwefelt: R2N-CHS ! R2N-CS-Li ! R2N-CS-REl !
R2N-CH2-R

El; D. Enders, D. Seebach, Angew. Chem. 1973, 85,
1104; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1973, 12, 1014; D. Seebach, D.
Enders, Angew. Chem. 1975, 87, 1; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1975, 14, 15; D. Seebach, W. Lubosch, D. Enders, Chem. Ber.
1976, 109, 1309.

[21] B. B�nhidai, U. Sch�llkopf, Angew. Chem. 1973, 85, 861; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1973, 12, 836.

[22] R. R. Fraser, P. R. Hubert, Can. J. Chem. 1974, 52, 185.
[23] Die Deprotonierungsgeschwindigkeit („kinetische Acidit�t“)

von DMF ist so hoch, dass bei Zugabe von LDA zu einem Ge-
misch aus Me2NCHO und einem Aldehyd oder Keton (z.B.
Cyclohexanon) in THF/Et2O/�75 8C Addukte des Typs
Me2N-CO-CR1R2(OH) in Ausbeuten von 45–85% entstehen.[21]
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