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Abstract: Mithilfe zweier aufeinanderfolgender Transmetal-
lierungen kçnnen funktionalisierte, sekund�re Alkylkupfer-
verbindungen unter hoher Retention der Konfiguration aus
funktionalisierten, sekund�ren Alkyllithiumverbindungen, ge-
bildet durch einen I/Li-Austausch aus dem entsprechenden
sekund�ren Alkyliodid, hergestellt werden. Diese Alkylkup-
ferderivate reagieren mit Elektrophilen, wie Alkinylestern,
S�urechloriden, Allylchloriden, Ketalen, Ethylenoxid und 3-
Iodcyclopentanon unter hoher Retention der Konfiguration.
Eine verwandte Transmetallierungssequenz mit MeMgI und
LaCl3·2 LiCl ermçglicht eine konfigurationserhaltende Addi-
tion von sekund�ren Alkyllithiumverbindungen an Aceton.
Der Einfluss des Lçsungsmittels auf die Konfigurationsstabi-
lit�t sekund�rer Alkylzinkreagentien wird beschrieben.

Organolithiumverbindungen sind Schlîsselintermediate in
der organischen Synthese.[1] Stereoselektive Transformatio-
nen, die chirale Organolithiumverbindungen, im Allgemei-
nen a-Heteroatom-substituierte Alkyllithiumreagentien,[2]

enthalten, wurden zur Synthese unterschiedlicher organischer
Molekîle genutzt. Wie aus Schema 1 ersichtlich, haben wir
kîrzlich Reaktionsbedingungen entwickelt, welche die ste-
reoselektive Herstellung von unstabilisierten, funktionali-
sierten, sekund�ren Alkyllithiumreagentien vom Typ 1 aus

den jeweiligen Alkyliodiden vom Typ 2 unter Verwendung
eines I/Li-Austausches ermçglichen. Nach Addition eines
Elektrophils (E1) konnte eine Reihe von Produkten vom Typ
3 unter allgemeiner Retention der Konfiguration erhalten
werden.[3] Allerdings konnte nur eine begrenzte Menge an
Elektrophilen (E1) zusammen mit diesen hochreaktiven Li-
thiumreagentien verwendet werden. Zur Erweiterung des
Nutzens der Methode fîr die Synthese sollte der Idee einer
aufeinanderfolgenden, stereoselektiven Transmetallierung[4,5]

nachgegangen werden. Diese Methode sollte ausgehend von
Alkyllithiumreagentien 1 unter Verwendung von Metallsal-
zen (Met1-X, Met2-X) îber Organometallverbindungen 4 und
5 als Intermediate nach Abfangen mit einer neuen Gruppe an
Elektrophilen (E2 ; Schema 1) zu Produkten vom Typ 6
fîhren.[6, 7]

Auch wenn die Durchfîhrung nur einer stereoselektiven
Transmetallierung wînschenswert w�re, zeigten bisherige
Arbeiten in unseren Laboren sowie stereoselektive Trans-
metallierungen von Taylor und Papillon,[5b] Dieter et al.[5c]

sowie Coldham und Leonori,[5e] dass eine erste Transmetal-
lierung von Lithium zu Zink und eine weitere von Zink zu
Kupfer die besten Resultate bringen wîrde. Des Weiteren
kçnnte eine stereoselektive Transmetallierung von unstabili-
sierten Alkyllithiumverbindungen Probleme bereiten, da, wie
Hoffmann und Hçlzer bereits berichteten, Transmetallie-
rungen von Grignard-Reagentien zu Alkylkupfer- oder Al-
kylmanganverbindungen durch Einelektronentransferpro-
zesse (SETs) erschwert werden, die von der Natur der me-
tallischen Salze oder den genutzten Elektrophilen abh�n-
gen.[8] Daher haben wir die Domino-Transmetallierung[9] der
sekund�ren Alkyllithiumverbindung anti-1a detailliert un-
tersucht (Tabelle 1). Die Alkyllithiumverbindung anti-1a
wurde per I/Li-Austausch aus dem entsprechenden funktio-
nalisierten, sekund�ren Alkyliodid hergestellt.

Erste Eperimente zeigten, dass die Carbolithiierung von
Ethylpropiolat (7a) mit anti-1a nicht das erwartete Produkt
anti-6a lieferte (Tabelle 1, Nr. 1). Allerdings lieferte die Ad-
dition des Alkyliodids anti-2 a (d.r. = 99:1) zu tBuLi
(2.5 øquiv, ¢100 88C, 1 min; inverse Addition[3, 10]) in Et2O,
gefolgt von CuBr·2 LiCl·Me2S (2.5 øquiv, ¢100 bis ¢78 88C,
30 min) und Ethylpropiolat (7a, 5.0 øquiv, ¢78 bis ¢30 88C,
12 h) das Acrylat anti-6a in einer Ausbeute von 40 %, jedoch
mit d.r. = 65:35 (Tabelle 1, Nr. 2). Dies zeigt, dass die direkte
Transmetallierung von Lithium zu Kupfer unter diesen Be-
dingungen nicht stereoselektiv verl�uft. Erkl�rt werden kann
dies durch einen unselektiven Transmetallierungsschritt oder

Schema 1. Stereoselektive Domino-Transmetallierung von unstabilisier-
ten, sekund�ren Alkyllithiumreagentien.
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eine unselektive Addition von anti-5a an Ethylpropiolat, die
durch die Natur der Kupferspezies oder einen SET-Prozess
hervorgerufen wird. Bessere Ergebnisse konnten durch die
Domino-Transmetallierung erst unter Verwendung der lçsli-
chen, stabilisierten Organozinkverbindung Me3SiCH2ZnI[11]

(2.5 øquiv, ¢100 88C, 20 min), gefolgt von CuCl·2LiCl·Me2S,
erzielt werden. In diesem Fall verbesserte sich die Diaste-
reoselektivit�t auf ein Verh�ltnis von 83:17 (Tabelle 1, Nr. 3).
Wir fanden heraus, dass die Diastereoselektivit�t vom Ge-
genion der Kupferspezies abh�ngt. Die Verwendung des
entsprechenden Bromids (CuBr·2 LiCl·Me2S) fîhrte zu einer
leichten Verbesserung des d.r.-Werts auf 87:13 (Tabelle 1,
Nr. 4); Kupferiodid (CuI·2LiCl·Me2S) hingegen lieferte nur
d.r. = 73:27 (Tabelle 1, Nr. 5). Diese Befunde veranlassten
uns dazu, den Einfluss des Halogens des verwendeten Or-
ganozinkreagens (Me3SiCH2ZnX) zu untersuchen. Wir
fanden, dass Me3SiCH2ZnBr·LiBr[12] einen verbesserten d.r.-
Wert von 91:9 (Tabelle 1, Nr. 6) ergab. Das entsprechende
Chlorid Me3SiCH2ZnCl·LiCl[12] erhçhte die Diastereoselek-
tivit�t nicht (Tabelle 1, Nr. 7). Der Wechsel des Lçsungsmit-
tels von reinem Et2O zu einer Mischung aus Et2O und n-
Hexan (2:3) ermçglichte eine weitere Verbesserung des
Diastereomerenverh�ltnisses auf 94:6 (Tabelle 1, Nr. 8).
Me3SiCH2ZnBr erwies sich als bessere Zinkhalogenquelle als
ZnCl2 oder verwandte Zinkhalogenide und Lithiumkomple-
xe.[12]

Die Reaktionsbedingungen sind allgemeingîltig an-
wendbar. Das sekund�re Alkyliodid syn-2a (d.r. = 3:97) lie-
ferte nach der gleichen Reaktionssequenz das erwartete
Acrylat syn-6a in einer Ausbeute von 48% und mit d.r. = 9:91
(Tabelle 2, Nr. 1). Die Domino-Transmetallierung ermçglicht
nicht nur Carbocuprierungen,[13] sondern auch viele weitere
fîr Organokupferderivate typische Reaktionen.[14] W�hrend

fîr sekund�re Alkylreagentien die Verwendung von Wein-
reb-Amiden[3b] vonnçten ist, lieferte die Acrylierung mit
Benzoylchlorid (7b) die 5-Hydroxyketonderivate anti- und
syn-6b unter exzellenter Retention der Konfiguration îber
die Gesamtsequenz (d.r. = 94:6; Tabelle 2, Nr. 2). Eine Ad-
ditions-Eliminierungs-Reaktion am Iodcyclopentanon 7c[15]

ergab ein anti- und syn-Cyclopentenon (anti-6c : d.r. = 94:6
und syn-6c : d.r. = 7:93; Tabelle 2, Nr. 3). Die intermedi�ren
Kupferreagentien von Typ 5 çffnen des Weiteren Ethyloxid
zu den entsprechenden Hydroxyethylatverbindungen.[16]

Daher wurden die Alkyllithiumreagentien syn- und anti-1a
mithilfe einer Domino-Transmetallierungssequenz und
Ethylenoxid (7d) in die selektiv geschîtzten 1,6-Diole anti-6d
(d.r. = 93:7) und syn-6d (d.r. = 9:91) îberfîhrt. Die von
Normant et al.[17] entwickelte BF3-vermittelte Acetalçffnung
mit Organokupferreagentien, durchgefîhrt mit 2,2-Dimeth-
oxypropan (7e), lieferte die 1,5-Diolderivate anti-6e (d.r. =

Tabelle 1: Optimierung der Domino-Transmetallierung des sekund�ren
Alkyllithiumreagens anti-1a zum Alkylkupferreagens anti-5a íber Alkyl-
zinkreagens anti-4a.

Nr. RZnX CuX Ausb.[a] d.r.[b]

1 – – 0% –
2 – CuBr·2LiCl·Me2S (40%) 65:35
3 Me3SiCH2ZnI CuCl·2LiCl·Me2S (40%) 83:17
4 Me3SiCH2ZnI CuBr·2LiCl·Me2S 44 % 87:13
5 Me3SiCH2ZnI CuI·2LiCl·Me2S (46%) 73:27
6 Me3SiCH2ZnBr·LiBr CuBr·2LiCl·Me2S 46 % 91:9
7 Me3SiCH2ZnCl·LiCl CuBr·2LiCl·Me2S (51%) 87:13
8[c] Me3SiCH2ZnBr·LiBr CuBr·2LiCl·Me2S 52 % 94:6

[a] Ausbeute des isolierten Diastereomers 6a. NMR-Ausbeute in Klam-
mern. [b] Diastereomerenverh�ltnis (d.r. =anti/syn) bestimmt durch 1H-
und 13C-NMR-Spektroskopie. [c] Et2O/n-Hexan=2:3 wurde als Lç-
sungsmittelgemisch verwendet. TBDPS= tert-Butyldiphenylsilyl.

Tabelle 2: Abfangreaktionen von Alkylkupferreagentien (anti- und syn-
5a) mit verschiedenen Elektrophilen, hergestellt aus sekund�ren Alkyl-
lithiumreagentien (anti- und syn-1a) íber Domino-Transmetallierungen.

Nr. E aus anti-1a[a,b] aus syn-1a[a,b]

1

52 %, d.r. =94:6 48%, d.r. = 9:91

2

62 %, d.r. =94:6 65%, d.r. = 6:94

3

63 %, d.r. =94:6 59%, d.r. = 7:93

4

37 %, d.r. =93:7 37%, d.r. = 9:91

5[c]

43 %, d.r. =91:9 44%, d.r. = 9:91

6

62 %, d.r. =85:15 63%, d.r. = 15:85

[a] Ausbeute des isolierten Diastereomers 6. [b] Diastereomerenverh�lt-
nis (d.r. = anti/syn) bestimmt durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie.
[c] In Gegenwart von BF3·Et2O.

..Angewandte
Zuschriften

11114 www.angewandte.de Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 11113 –11117

http://www.angewandte.de


91:9) und syn-6e (d.r. = 9:91; Tabelle 2, Nr. 5). Das hochre-
aktive Allylreagens Ethyl(2-brommethyl)acrylat (7 f)[18]

wurde einer moderat selektiven Allylierung unterzogen, die
zeigte, dass in diesem Fall ein SET-Prozess mit der nichtra-
dikalischen Substitution konkurriert.[19]

Dies konnte, wie in Tabelle 3 gezeigt, best�tigt werden.
Wir konnten den Reaktionsumfang durch Variation des se-

kund�ren Alkyliodids vom Typ 2 erweitern. Wird Allylchlo-
rid[20] als Elektrophil verwendet, zeigt die Allylierung eine
geringere Tendenz fîr eine SET-Reaktion, wie von Hoffmann
und Hçlzer[19] beschrieben. Ausgehend von den cyclischen,
sekund�ren Iodiden trans- und cis-2b (trans-2b : d.r. = 98:2
und cis-2b : d.r. = 1:99) wie auch von den acyclischen Iodiden
anti- und syn-2 c (anti-2c : d.r. = 98:2 und syn-2c : d.r. = 1:99)
konnten wir eine hohe Retention der Konfiguration der
Allylierungssequenz beobachten und die allylierten Produkte
(trans-6g : d.r. = 98:2 und cis-6 g : d.r. = 7:93 sowie anti-6 h :
d.r. = 92:8 und syn-6h : d.r. = 8:92; Tabelle 3, Nr. 2 und 3)
erhalten. Unfunktionalisierte, sekund�re Alkyliodide, die
einen Phenylsubstituenten in 4- oder 3-Position enthalten
(anti-2d : d.r. = 93:7 und syn-2 d : d.r. = 5:95 sowie anti-2e :
d.r. = 98:2 und syn-2e : d.r. = 3:97), verhielten sich wie er-
wartet, und die diastereomerenangereicherten Alkohole anti-
und syn-6 i,j wurden in Ausbeuten von 35–40 % mit guten
Diastereomerenverh�ltnissen (Retention) hergestellt.

Die Domino-Transmetallierung kann auch effizient fîr
Additionen an die Carbonylgruppe von enolisierbaren Ke-
tonen genutzt werden. Daher haben wir die Diastereoselek-
tivit�t der Umwandlung von diastereomerenreinen, sekun-
d�ren Alkyliodiden in das entsprechende Lanthanreagens
untersucht (Tabelle 4).[21] Die sekund�re Alkyllithiumspezies

anti-1a wurde aus dem Alkyliodid anti-2 a (d.r. = 99:1) nach
bekannter Methode hergestellt. Eine direkte Transmetallie-
rung zum Alkyllanthanreagens unter Verwendung von
LaCl3·2LiCl,[22] gefolgt von der Addition von Aceton, ergab
den terti�ren Alkohol anti-6k in einer Ausbeute von 54 %,
aber mit niedrigem Diastereomerenverh�ltnis (d.r. = 55:45;
Tabelle 4, Nr. 1). Die Wiederholung der Reaktion und
Transmetallierung der intermedi�ren Alkyllithiumspezies
anti-1a zum Magnesiumderivat anti-8a, gefolgt von der di-
rekten Zugabe von Aceton, verringerte die Ausbeute bei
weiterhin geringer Diastereoselektivit�t (d.r. = 60:40; Tabel-
le 4, Nr. 2). Die Transmetallierung des Alkyllithiumreagens
anti-1a zum entsprechenden Alkylmagnesiumreagens anti-8a
mit nachfolgender Addition von LaCl3·2 LiCl[22] und Aceton
fîhrte jedoch zum gewînschten Produkt anti-6k mit exzel-
lenter Diastereoselektivit�t (30 % Ausbeute, d.r. = 95:5; Ta-
belle 4, Nr. 3). Die Beispiele aus den Tabellen 2–4 zeigen,
dass eine aufeinanderfolgende, mit hoher Retention der
Konfiguration verlaufende Transmetallierung von sekund�-
ren Alkyllithiumreagentien unter geeigneten Bedingungen
mit hoher Diastereoselektivit�t ausgefîhrt werden kann. Der
Grad der Retention der Transmetallierung h�ngt von der
Natur der eingesetzten Metallsalze ab (Tabelle 1), aber auch
von der Polarit�t des Lçsungsmittels und somit des verwen-
deten Lçsungsmittelgemisches.[3a, 7c,23,24] Der Einfluss des ge-
w�hlten Lçsungsmittels auf die Epimerisierungsrate eines
sekund�ren Alkylzinkreagens wird am Beispiel von Cy-
clohexylzinkiodid trans-4 f, hergestellt mittels I/Li-Austausch
und direkter Transmetallierung mit ZnI2, demonstriert
(Schema 2).

Unter den angegebenen Bedingungen wurde das sekun-
d�re Alkylzinkreagens trans-4 f mit guter Diastereoselektivi-

Tabelle 3: Verwendung verschiedener Substrate fír die Domino-Trans-
metallierung von sekund�ren Alkyllithiumreagentien.

Nr. Substrat E aus anti oder trans[a,b] aus syn oder cis[a,b]

1

84%, d.r. = 98:2 75%, d.r. = 7:93

2

55%, d.r. = 92:8 60%, d.r. = 8:92

3

37%, d.r. = 89:11 40%, d.r. = 11:89

4

40%, d.r. = 94:6 35%, d.r. = 5:95

[a] Ausbeute des isolierten Diastereomers 6. [b] Diastereomerenverh�lt-
nis (d.r. = trans/cis oder anti/syn) bestimmt durch 1H- und 13C-NMR-
Spektroskopie.

Tabelle 4: Domino-Transmetallierung des sekund�ren Alkyllithiumrea-
gens anti-1a zu einem mçglicherweise gebildeten Alkyllanthanreagens
íber die Alkylmagnesiumspezies anti-8a.

Nr. Bedingungen Ausb. [%][a] d.r.[b]

1 ohne MeMgI 54 55:45
2 ohne LaCl3·2LiCl 15 60:40
3 mit MeMgI/LaCl3·2LiCl 30 95:5

[a] Ausbeute des isolierten Diastereomers 6k. [b] Diastereomerenver-
h�ltnis (d.r. =anti/syn) bestimmt durch 1H- und 13C-NMR-Spektroskopie.
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t�t (d.r. = 99:1) in Et2O hergestellt, jedoch wurden nur eine
begrenzte Konfigurationsstabilit�t in Et2O bei 25 88C und ein
signifikanter Epimerisierungsprozess zum Diastereomeren-
gemisch (d.r. = 73:27) innerhalb von 3.5 h bei 25 88C beob-
achtet. Die Epimerisierungsrate wurde durch Deuterolyse
der Reaktionsmischung mit deuterierter Trifluoressigs�ure
bestimmt. trans-4a zeigte nach Entfernen von Et2O und er-
neutem Lçsen in THF eine hohe Konfigurationsstabilit�t
(d.r. = 97:3 nach 3.5 h).

Zusammenfassend haben wir eine sequenzielle, konfigu-
rationserhaltende Domino-Transmetallierung von unstabili-
sierten, funktionalisierten, sekund�ren Alkyllithiumverbin-
dungen entwickelt, die aus den entsprechenden sekund�ren
Alkyliodiden îber I/Li-Austausch hergestellt wurden. Wir
haben Reaktionsbedingungen gefunden, die zwei aufeinan-
derfolgende Transmetallierungen von Li zu Zn und Zn zu Cu
ermçglichen und zum sekund�ren Alkylkupferreagens unter
hoher Retention der Konfiguration fîhren. Diese Domino-
Transmetallierungssequenz ermçglicht uns das Abfangen mit
neuen Elektrophilen, die zu verschiedenen polyfunktionali-
sierten Produkten mit vorhersagbarer Diastereoselektivit�t
fîhren.[25] Eine verwandte Domino-Transmetallierung mit
aufeinanderfolgenden Li-, Mg- und La-Organometallinter-
mediaten erçffnet neue Mçglichkeiten, um diastereomer de-
finierte, terti�re Alkohole zu erhalten.
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