Chelat-kontrollierte stereoselektive Synthese von
Cyanhydrinen**

Von Manfred T. Reetz*, Kurt Kesseler und Alfred Jung
Professor Karl Dimroth zum 75. Geburtstag gewidmet

Wirksame Chelat-Kontrolle bei nucleophilen Additio-
nen an chirale Alkoxycarbonylverbindungen ist erst in
jungster Zeit durch Organometall-Verbindungen méglich
geworden!, Hiufig sind Lewis-saure Titanverbindungen
des Typs RTiCl; die Agentien der Wahl, ferner TiCl, in
Kombination mit weichen C-Nucleophilen wie Allylsila-
nen oder Silylenolethern. Im Falle von a- und p-Alkoxyal-
dehyden bilden sich intermediir Fiinf- bzw. Sechsringche-
late, die von der sterisch weniger gehinderten Seite stereo-
selektiv angegriffen werden. Wir berichten nun iiber eine
priparativ niitzliche Erweiterung dieses Konzepts, nimlich
den diastereoselektiven Aufbau von sekundiren und ter-
tidren Cyanhydrinen.

Behandelt man das chirale Acylcyanid 1% bei tiefen
Temperaturen in CH,Cl, mit TiCl,, so wird vermutlich das
Chelat 2 gebildet, denn die anschlieBende Addition von
Allyltrimethylsilan fiihrt praktisch nur zum Addukt 3
(Umsatz >98%)P. SnCl, ist nicht ganz so wirksam
(3:4=85:15). Die Aldol-Addition des Silylenolethers 5
an 2 vollzieht sich mit noch héherer 1,2-asymmetrischer
Induktion (Umsatz >98%). Die tertidiren Cyanhydrine 3,
4, 6 und 7 sind konfigurativ stabil®,
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Bemerkenswert ist auch die vollstindige 1,3-asymmetri-
sche Induktion bei der Allylsilan-Addition an das B-chirale
Acylcyanid 8 (Umsatz > 90%)"!,
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Wir fanden ferner, daB Aldol-Additionen an 9 unter
strenger Chelat-Kontrolle quantitativ ablaufen, z.B. zu
128, Mit dem E-konfigurierten prochiralen Silylenolether
14 aus Propiophenon entsteht nur eines (15) von vier mog-
lichen Diastereomeren (Verhiltnis 99:1)". Dieser unge-
wohnliche Effekt wurde schon bei Reaktionen von a- und
B-Alkoxyaldehyden beobachtet und 148t sich mit einem of-
fenkettigen Ubergangszustand erkliren!’-),
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Zur Synthese von sekundédren Cyanhydrinen ist eine an-
dere Strategie erforderlich. Die Verbindungen kdnnen
durch Addition der Cyansilane 17" oder 18" an komple-
xierte Aldehyde stereoselektiv erhalten werden; allerdings
ist die 1,2- und 1,3-asymmetrische Induktion nicht voll-
stindig (Tabelle 1). In einigen Fillen entstehen auch O-
silylierte Derivate, die jedoch bei der sauren Aufarbeitung
(2N HCI, Tetrahydrofuran, 22°C, 2 h) in die freien Cyan-
hydrine uberfithrt werden. Zur Zuordnung wurden 19/20
in die Acetonide umgewandelt und *C-NMR-spektrosko-
pisch untersucht.
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Tabelle 1. Diastereoselektive Bildung der Cyanhydrine 19/20.

Cyanierungs- Lewis- T t Umsatz 19:20
agens{a) Siure fa] {°C} [h) [%] [b]

17 TiCl, — 78— +30 3 63 74:26
17 [c) TiCl, — 78— +30 3 91 77:23
18 TiCly -78 1 >98 80:20
17 SnCl, ~78 1.5 >98 78:22
17 BF;-OEt; —78 2 86 57:43
18 BF,. OEt; -78 3 0 —

17 Znl, [d] 0 3 >98 60:40
17 Znl; (d} —30 24 >98 59:41
17 MgBr; —30 24 87 80:20

[a] In der Regel ein Aquivalent. [b] Bei einem Umsatz von >9Q% lieBen sich
etwa 75% 19720 isolieren. [c) Zwei Aquivaiente. [d} 0.05 Aquivalente.

Die Methode 148t sich in der Kohlenhydrat-Chemie an-
wenden, wie die Umsetzung des aus Mannit gewonnenen
Aldehyds 21'® zu 22/23 dokumentiert (Umsatz 95%; nicht
optimierte Ausbeute: 62%). Neben 22/23 entstehen =~ 10%
der freien Cyanhydrine im gleichen Diastereomerenver-
hiltnis.

SchlieBlich haben wir die 1,3-asymmetrische Induktion
bei der Synthese von Cyanhydrinen aus dem f-Alkoxyal-
dehyd 24 untersucht (Umsatz > 90%)°.

Da Cyanhydrine niitzliche Bausteine sind, ist die Bedeu-
tung eciner allgemeinen stereoselektiven Synthese offen-
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kundig. Die von Kiliani und Fischer vor fast 100 Jahren be-
schriebene HCN-Addition an L-Arabinose war eines der
ersten Beispiele fiir 1,2-asymmetrische Induktionen in der
Organischen Chemie!'%,
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Isocyanmethylentriphenylphosphoran**

Von Gerhard Zinner und Wolf Peter Fehlhammer*
Professor Max Schmidt zum 60. Geburtstag gewidmet

Zu den vielfiltigen Reaktionsweisen o-metallierter Iso-
cyanide zdhlt auch die Carbonylolefinierung, die der Wit-
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tig-Reaktion an die Seite zu stellen ist, ohne freilich mit ihr
ernsthaft konkurrieren zu kénnen!".. Wir interessierten uns
fiir Isocyanmethylentriphenylphosphoran 1, das die Struk-
turelemente (und damit die Reaktionsméglichkeiten) von
a-metallierten Isocyaniden und Wittig-Reagentien in sich
vereinigt. Sein N-Analogon 2 ist bekannt und eine wich-
tige Substanz fiir die N-Isocyanidchemie'?.,

oo g o8 g
C=N-CH CaN-N__,
PPh, PPh,
1 2

Infolge des Fehlens geeigneter a-Halogenisocyanide!®
war der nichstliegende Syntheseweg zu 1, eine nucleo-
phile Substitution, versperrt. Uberraschend fiihrte jedoch
die Umsetzung von Trimethylsilylmethylisocyanid™ mit
Ph;PCl, oder PPh; und C,Cl.* in Tetrahydrofuran (THF)
unter sehr milden Bedingungen zum Erfolg [Reaktion (a)]:
Bereits nach 1 h beginnt das Phosphoniumsalz 3a auszu-
kristallisieren'®l. Seine Uberfiihrung ins Hexafluorophos-
phat 3b gelingt aus neutraler wiBriger Losung durch Um-
setzung mit NH4PF ¥, Im sauren Milieu erfolgt dagegen

CNCH,SiMe; + PPhy + C,Clg —

e
[CNCH,PPhai® X%+ C,CL, + SiMeyCl (a)
3a.X=Cl
3b X=PFg

Wasseranlagerung zum entsprechenden Formamid [Reak-
tion (b)], im basischen rasche Spaltung der P-C-Bindung
unter Bildung von Triphenylphosphanoxid und Methyliso-
cyanid [Reaktion (c)).

@
H .H,0
2 [HC(=O)NHCH2PPh3]@Cle (b

3a

CNCHy + PhyPO + C1° (o)

OH®(H,0)

Mit Natriumamid wird 3a in THF zur gelben Neutral-
verbindung 1 deprotoniert!®, die selbst komplexgebunden
extrem feuchtigkeitsempfindlich ist und sich in Analogie
zu Reaktion (c) zersetzt. Die a-Isocyancarbanion-Natur
von 1 wird besonders beim Vergleich der spektroskopi-
schen Daten mit denen von 3a deutlich?”).

1 und seine ,Lagerform’ 3 sind ungewdhnlich reaktiv.
So isomerisiert 1 beim Erwidrmen in Toluol auf 70°C
quantitativ zum entsprechenden Cyanid, das sich durch
eine um 80 cm ~ ' nach héheren Wellenzahlen verschobene
WCN)-Bande zu erkennen gibt. Das Kation von 3 zeigt
trotz seiner positiven Ladung eine ausgeprigte Koordina-
tionstendenz (Bildung von 4 und 5), selbst gegeniiber kat-
ionischen Metallkomplexfragmenten (Bildung von 6)®!,

Auch das komplexgebundene Kation von 3 148t sich de-
protonieren; aus 4a,b entstehen dabei die Ylide 7a,b, die
iiber das Ylid-Kohlenstoffatom an ein zweites Lewis-sau-
res Metallzentrum koordinieren koénnen (Bildung von
8)i*. Mit Carbonylverbindungen wie Fluorenon oder 2,3-
Butandion setzen sich 1 und 3 sowie dessen Metallkom-
plexe (z.B. 4a oder 6) zu freien und koordinierten Vinyl-
isocyaniden (z.B. 9)''"! bzw. Bis(vinylisocyaniden) (z.B.
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