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Abstract: In Position 3 mit einer OTBS-Gruppe funktionali-
sierte sekund�re Alkyllithiumreagentien kçnnen stereokon-
vergent durch einen I/Li-Austausch aus einer Diastereome-
renmischung der entsprechenden sekund�ren Alkyliodide
hergestellt werden. Diese Lithiumreagentien reagieren mit
einer Bandbreite an Elektrophilen, einschließlich Kohlenstoff-
elektrophilen, unter hoher Retention der Konfiguration und
bieten Zugang zu verschiedenen 1,3-difunktionalisierten De-
rivaten mit guter Diastereoselektivit�t. Kinetische Studien
zeigen, dass die 3-Siloxygruppe die Epimerisierung des Lithi-
um-substituierten Kohlenstoffatoms stark beschleunigt. Diese
Methode bietet einen neuen Weg hin zu chiralen offenkettigen
Molek�len mit exzellenter Stereoselektivit�t.

Organolithiumreagentien nehmen eine zentrale Position in
der organischen Synthese ein.[1] Die außergewçhnlich hohe
Reaktivit�t, vereint mit der Verf�gbarkeit praktischer Syn-
thesemethoden, f�hrte zu einer verst�rkten Verwendung
dieser metallorganischen Verbindungen in der organischen
Synthese.[2] Allerdings war die stereoselektive Herstellung
von nicht-Heteroatom-stabilisierten sekund�ren Alkyllithi-
umverbindungen entgegen einigen Berichten[3] eine schwie-
rige Aufgabe.[4, 5] K�rzlich zeigten wir, dass ein I/Li-Austausch
f�r die stereoselektive Herstellung unterschiedlich substitu-
ierter Cyclohexyllithiumverbindungen,[6] sowie acyclischer
sekund�rer Alkyllithiumverbindungen mit einer funktionel-
len Gruppe (FG = OTBS, Ph; TBS = tert-Butyldimethylsilyl)
an einer entfernt liegenden Position,[7] Anwendung finden
kann. Dieser Bericht zeigte das hohe Synthesepotenzial von
funktionalisierten sekund�ren Alkyllithiumverbindungen des
Typs 1 und f�hrte uns zur Untersuchung der stereoselektiven
Synthese von in Position 3 funktionalisierten sekund�ren
Alkyllithiumverbindungen des Typs 2 (Abbildung 1).

Wir nahmen an, dass die N�he der funktionellen Gruppe
(FG = OTBS, Ph) zur Kohlenstoff-Lithium-Bindung Einfluss

auf die Synthese der sekund�ren Lithiumreagentien haben
kçnnte. Hier berichten wir von einer stereoselektiven Syn-
these verschiedener sekund�rer Alkyllithiumreagentien des
Typs 2. Wir demonstrieren den starken Einfluss der OTBS-
Gruppe auf die Stereokonvergenz w�hrend des I/Li-Austau-
sches und zeigen, dass diese Lithiumreagentien unter Re-
tention der Konfiguration mit verschiedenen Elektrophilen,
einschließlich Kohlenstoffelektrophilen, reagieren.

Zuerst synthetisierten wir verschiedene sekund�re Iodide
mit einer gesch�tzten Hydroxygruppe in Position 3. Nach
intensiver Optimierung[8] stellte sich heraus, dass FG = OTBS
die besten Resultate unter allen getesteten Schutzgruppen
erzielte. Folglich f�hrte die Zugabe (inverse Zugabe)[9] von
syn-Alkyliodid (syn-3a) zu tBuLi (2.5 �quiv., �100 8C bis
�50 8C, 1:3-Mischung aus Diethylether/n-Hexan) zur syn-Li-
thiumspezies (syn-4 a) mit einer Diastereoselektivit�t von
etwa 95:5, wie durch eine Abfangreaktion mit Bu2S2

[8] fest-
gestellt wurde (Schema 1). Das anti-Iodid (anti-3 a) ergab mit

dieser Methode ebenso die syn-Lithiumspezies (syn-4a) mit
gleicher Diastereoselektivit�t. Diese Stereokonvergenz l�sst
darauf schließen, dass keine Stereokontrolle der C-I-Bindung
erforderlich ist. Daher verwendeten wir eine Mischung von
syn- und anti-3a in allen Experimenten. Unter diesen Be-
dingungen f�hrten Abfangreaktionen von syn-4a mit ver-
schiedenen Elektrophilen zu einer Vielzahl an Produkten des
Typs 5 (Tabelle 1). Wie bereits erw�hnt, f�hren die Generie-
rung von Alkyllithiumreagens syn-4a aus einer 1:1-syn/anti-
Mischung von 3a und eine Abfangreaktion mit Bu2S2 zum
Thioether 5a in 75 % Ausbeute (d.r. = 93:7; Tabelle 1, Nr. 1).
Bemerkenswerterweise reagierte auch eine Reihe an Koh-
lenstoffelektrophilen mit dem Lithiumreagens syn-4a. Ab-

Abbildung 1. 1,4- und 1,3-funktionalisierte sekund�re Alkyllithium-
verbindungen.

Schema 1. Diastereokonvergente Synthese des sekund�ren Alkyllithi-
umreagens syn-4a aus 3a. (inverse Zugabe: 3a wurde zu tBuLi zuge-
geben).
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fangreaktionen von syn-4 a mit DMF,[7] einem S�urechlo-
rid,[10] Ethylchlorformiat oder PhNCO[7] f�hrten zu den er-
warteten Carbonylverbindungen 5b–e in 67–74% Ausbeute
und einem syn/anti-Verh�ltnis von bis zu 97:3 (Tabelle 1,
Nr. 2–5). Zudem reagierte 3-Pentanon mit syn-4a zum ter-
ti�ren Alkohol in 55 % Ausbeute (d.r. = 99:1; Tabelle 1,
Nr. 6).[11] Die Reaktion von syn-4a mit Methylpinakolylborat
f�hrte zum Pinakolborons�ureester 5 g in 73% Ausbeute
(d.r. = 97:3; Tabelle 1, Nr. 7).[12] Durch Alkylierung von syn-
4a mit Chlormethylethylether erhielt man den Ether 5h in
60% Ausbeute (d.r. = 99:1; Tabelle 1, Nr. 8).[13] Schließlich
reagierte syn-4a in einer Carbolithiierungsreaktion mit Tri-
phenylvinylsilan zum Silan 5 i in 65 % Ausbeute (d.r. = 99:1;
Tabelle 1, Nr. 9).[14] Zudem erwies sich ein Aufskalieren un-
serer Methode auf den Gramm-Maßstab als unkompliziert
(Tabelle 1, Nr. 4, 8, 9).

Um den Anwendungsbereich zu eruieren, synthetisierten
wir verschiedene 3-Siloxy-substituierte sekund�re Alkyliodi-
de (Tabelle 2). Zuerst ersetzten wir den 3-Methylsubstituen-
ten in 3a mit einer Propyl- (3b) oder einer Phenethylgruppe

(3c). In beiden F�llen wurde die gleiche Stereokonvergenz
beobachtet.

Die Reaktionen wurden mit Elektrophilen wie Bu2S2,
DMF, MeO-B(pin) oder ClCO2Et abgefangen, und 6a–c und
7a–c wurden in 58–69 % Ausbeute und d.r.� 91:9 erhalten
(Tabelle 2, Nr. 1–6). Die 3-Methylgruppe wurde zudem von
einer Alkinyl- (3d) oder Alkenylgruppe (3e) ersetzt, um die
entsprechenden syn-Produkte 8a,b und 9a–c in 57–77%
Ausbeute und mit Diastereoselektivit�ten von bis zu 99:1 zu
erhalten (Tabelle 2, Nr. 7–11). Zuletzt synthetisierten wir das
sekund�re Alkyliodid 3 f mit zwei OTBS-Gruppen, was f�r
die Entwicklung von Kohlenstoffketten von Naturstoffen mit
1,3-Funktionalit�t relevant sein kçnnte.[15] Das entsprechende
Lithiumreagens reagierte mit Bu2S2 oder ClCO2Et in 69 bzw.

Tabelle 1: Stereokonvergenter I/Li-Austausch an 3-Silyloxy-substituierten
sekund�ren Alkyliodiden 3a und diastereoselektive Abfangreaktion.

Nr. E+ (Elektrophil) Produkt Ausb.[a] d.r.[b]

1 Bu2S2 75% 93:7

2 DMF 74% 92:8

3 67% 96:4

4 70%c 97:3

5 69%[d] 96:4

6 55% 99:1

7 73% 97:3

8 60%[c] 99:1

9 65%[c] 99:1

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Diastereomerenverh�ltnis (syn/
anti-Verh�ltnis) bestimmt durch GC- und NMR-Analyse. [c] Reaktion im
Gramm-Maßstab. [d] Ausbeute nach Entsch�tzung mit TBAF·3H2O.
Bpin = Pinakolylborat.

Tabelle 2: Stereokonvergenter I/Li-Austausch an 3-Silyloxy-substituier-
ten sekund�ren Alkyliodiden 3b–h und diastereoselektive Abfangreakti-
on.

Nr. Substrat Produkt Ausb.[a] d.r.[b]

1 3b : d.r. = 66:34 6a E = SBu 58% 94:6
2 6b E = CHO 61% 91:9
3 6c E = B(pin) 65% 97:3

4 3c : d.r. = 62:38 7a E = SBu 62% 93:7
5 7b E = CO2Et 64% 93:7
6 7c E = B(pin) 69% 97:3

7 3d : d.r. = 50:50 8a E = SBu 58% 90:10
8 8b E = CO2Et 57% 98:2

9 3e : d.r. = 50:50 9a E = SBu 67% 95:5
10 9b E = CO2Et 77% 97:3
11 9c E = B(pin) 60% 99:1

12 3 f : d.r. = 63:37 10a E = SBu 69% 91:9
13 10b E = CO2Et 71% 96:4

14 3g : d.r. = 50:50 11a E = SBu 65% 86:14

15 3h : d.r. = 50:50 12a E = SBu 63% 86:14

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Diastereomerenverh�ltnis (syn/
anti-Verh�ltnis) bestimmt durch GC- und NMR-Analyse.
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71% Ausbeute (d.r.� 91:9; Tabelle 2, Nr. 12 und 13). Die
hohen Diastereoselektivit�ten aller Beispiele (Tabellen 1 und
2) demonstrieren, dass die Beschaffenheit der Substituenten
das Lithiumreagens syn-4 stark bevorzugt. Die letzten beiden
Substrate 3g,h zeigen, dass das Ersetzen des 1-Methylsubsti-
tuenten von 3 a durch eine Ethyl- (3g) oder Butylgruppe (3h)
zu niedrigeren Diastereoselektivit�ten f�hrte (86:14, gegen-
�ber 93:7 f�r 5a). Wir wendeten diese Methode auf die ste-
reoselektive Synthese des disubstituierten Butyrolactons 13[16]

an: Eine Reaktion von 5d mit MeSO3H (10 Mol-%) ergab
das trans-Lacton 13 in 70% Ausbeute (d.r. = 97:3; Schema 2).

Nachdem wir gefunden hatten, dass die 3-Siloxy-substi-
tuierten Alkyliodide 3 a–h eine stereokonvergente Reaktion
zu den entsprechenden Lithiumreagentien durchlaufen, un-
tersuchten wir ebenso die Lithiierung des 3-Phenyl-substitu-
ierten Iodids 14. Daf�r wurden syn- und anti-14 mit tBuLi bei
�100 8C in einer 1:3-Diethylether/n-Hexan-Mischung ver-
setzt. Bei dieser niedrigen Temperatur wurde wenig Epime-
risierung der C-Li-Bindung beobachtet, und Abfangreaktio-
nen mit Bu2S2 oder ClCO2Et ergaben syn- und anti-15a,b in
47–58% Ausbeute unter Retention der Konfiguration
(Schema 3). Dieser Befund steht im Gegensatz zum Reakti-
onsverhalten von 3-Siloxy-substituierten Alkyllithiumrea-
gentien.

Zur Erkl�rung dieses unterschiedlichen Verhaltens be-
fassten wir uns mit den Epimerisierungskinetiken der Alkyl-
lithiumderivate von den syn- und anti-Isomeren von 3a und
14 (Abbildung 2).[3e, 17, 18] Wir fanden heraus, dass die Epime-
risierungsgeschwindigkeit der 3-Siloxy-substituierten Alkyl-
lithiumreagentien grçßer sind als jene der 3-Phenyl-substitu-
ierten.[19] Wie im quantenchemisch berechneten[20] Gibbs-
Energie-Diagramm in Abbildung 2 gezeigt, nehmen die Al-
kyllithiumreagentien syn- und anti-4a wegen der Chelatisie-
rung zwischen Sauerstoff- und Lithiumatomen eine f�nf-

gliedrige Ringstruktur an. Die sterische Wechselwirkung
zwischen der Silylgruppe und der 3-Methylgruppe wird ver-
hindert, wenn sich letztere in einer axialen Position (syn-4a
(e,a) und anti-4a (a,a)) befindet. Da anti-4a (a,a) durch die
sterische Wechselwirkung der beiden axialen Methylgruppen
um 5.5 kJ mol�1 destabilisiert wird, ist syn-4a (e,a) die sta-
bilste Struktur, und anti-4a epimerisiert zu syn-4a, was zur
beobachteten Stereokonvergenz f�hrt.[21] Rechnungen[8]

zeigen, dass die syn- und anti-Organolithiumverbindungen,
die aus den Phenyl-substituierten Derivaten syn- und anti-14 a
gewonnen wurden, energetisch �hnlich sind, zumal keine
Wechselwirkung zwischen Phenylring und Lithium besteht
(Abbildung 2).

Wir haben hier gezeigt, dass 3-OTBS-substituierte Al-
kyllithiumverbindungen stereokonvergent durch einen I/Li-
Austausch hergestellt und unter Retention der Konfiguration
mit Elektrophilen abgefangen werden kçnnen. Eine derartige
Stereokonvergenz wurde f�r 3-Phenyl-substituierte Alkyl-
lithiumverbindungen, die stereoselektiv aus diastereomeren
Alkyliodidvorstufen hergestellt wurden, nicht beobachtet.
Dies wiederum zeigt, dass die OTBS-Gruppe essenziell f�r
die Stereokonvergenz ist. Kinetische Studien ergaben, dass
die Epimerisierung f�r 3-OTBS-substituierte Alkyllithium-
verbindungen viel schneller abl�uft als im Fall der entspre-
chenden 3-Phenyl-substituierten Analoga (Abbildung 2).
Diese Beobachtung kann durch die O-Li-Koordination be-
gr�ndet werden, die den ionischen Charakter der C-Li-Bin-

Schema 2. Stereoselektive Synthese von trans-2,4-Dimethylbutyrolacton
(13).

Schema 3. Stereoselektiver Li/I-Austausch an 3-Phenyl-substituierten
sekund�ren Alkyliodiden anti- und syn-14 und stereoselektive Abfang-
reaktionen.

Abbildung 2. Kinetische Studien zur Epimerisierung von aus syn- und
anti-3a und 14 hergestellten sekund�ren Alkyllithiumverbindungen
sowie relative Gibbs-Energien bei �100 8C [DG173, in kJ mol�1] f�r syn-
und anti-4a (komplexiert mit einem Diethylethermolek�l).
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dung erhçht und dadurch den Austausch an Position 1 er-
leichtert. Zudem kann das 1,3-Substitutionsmuster zwischen
der C-Li-Bindung und der Sauerstoff-Funktionalit�t in der
stereoselektiven Synthese von Naturstoffen hilfreich sein.
Diese Anwendungen werden derzeit untersucht.

Eingegangen am 16. September 2014,
ver�nderte Fassung am 7. November 2014
Online verçffentlicht am 12. Januar 2015
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MP2(FC)/6-311 + G(2d,p)//B3LYP/6-31G(d)-Gasphasenener-
gien mit SMD/B3LYP/6-31 + G(d)-Gibbs-Solvatationsenergien
f�r n-Hexan erhalten.

[21] a) R. W. Hoffmann, R. K. Dress, T. Ruhland, A. Wenzel, Chem.
Ber. 1995, 128, 861; b) H. J. Reich, J. Org. Chem. 2012, 77, 5471.
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