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Katalytische Varianten enantioselektiver C-C-Verknupfungen: 
Allylubertragung und Mukaiyama-Aldolreaktion 

Thorsten Bach * 
Die Suche nach einem Zugang zu enantiomerenreinen, von 

Polyketiden abgeleiteten Naturstoffen hat die Organische Syn- 
thesechemie in den vergangenen Jahren zu immer neuen Pionier- 
leistungen getrieben. Als eine der elegantesten Wege zum Aufbau 
des Kohlenstoffgeriists sind aus diesem Bemiihen die Allyliiber- 
tragung"] und die Aldolreaktion['] hervorgegangen. Die Steue- 
rung der relativen und absoluten Konfiguration des Ziel- 
molekiils gelingt dabei mittlenveile in nahezu allen Fallen 
wunschgemaD. Allerdings kann man bei der enantioselektiven 
Reaktionsfiihrung auf den stochiometrischen Einsatz chiraler 
Reagentien kaum verzichten. Eine katalytische Variante sollte 
dieses Manko beseitigen. Hierfur benotigt man ein Reagens, das 
sich unter Normalbedingungen nicht mit dem Substrat umsetzt, 
das jedoch unter Einflurj katalytischer Mengen einer chiralen 
Substanz eine selektive Reaktion eingeht. 

Bestimmte Metallverbindungen wie S i ly len~le ther~~~ (Y = 0, 
M = SIR,), Allylsilanet1~41 (Y = CH,, M = SIR,) und Allyl- 
~ t a n n a n e [ ' ~ ~ . ~ ]  (Y = CH,, M = SnR,) konnen mit Carbonyl- 
verbindungen in Gegenwart von Lewis-Sauren M'X, gezielt 
umgesetzt werden, d. h. sie bieten eine katalytische Alternative 
zu konventionellen Allylubertragungs- und Aldolreaktionen 
(Schema 1). Der leidige PferdefuD dieser Methode ist die Wahl 

des geeigneten chiralen Lewis-sauren Katalysators. Die . --ifor- 
derungen, die an ein derartiges Wunderreagens gestellt werden, 
sind beachtlich. Auf keinen Fall darf der Katalysator mit den 
Produkten oder Substraten irreversibel reagieren, denn dann ist er 
im Alkoholat B am Sauerstoffatom verankert und miiI3te sto- 
chiometrisch eingesetzt werden. Bei der Reaktion sollte sich 
entweder ein noch stiirkeres Oxophil (MX) bilden, das zur Ab- 
spaltung des Katalysators fiihrt, oder MX, sollte idealerweise 
nur die Carbonylkomponente aktivieren. Der Metalltransfer 
rniiBte dann nach Bildung einer kationischen Zwischenverbin- 
dung A rasch ablaufen. Ausgeschlossen werden mu13 uberdies, 
dalj andere nichtchirale Spezies wie MX katalytisch aktiv sind. 
Eine zusatzliche und meist noch schwerer losbare Aufgabe be- 
steht in der moglichst perfekten Seitendifferenzierung, die hohe 
ee-Werte gewahrleisten soll, d. h. eine Seite der prochiralen Car- 
bonylverbindung mu0 effizient abgeschirmt werden. Tatsach- 
lich gehen fast alle heute genutzten Verfahren von Lewis-Sauren 
aus (Schema 2), die letztere Forderung erfiillen; erst zweitrangig 
wurde versucht, durch geeignete Modifikationen eine katalyti- 
sche enantioselektive Methode zu entwickeln. Deshalb spiegelt 
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Schema 2. Gebrauchliche chirale Katalysatoren fur enantioselektive C-C-Verkniip- 
fungen (Tos: Toluolsulfonat ; Tf Trifluormethansulfonat). 

Rl 

die oftmals relativ grolje Menge an eingesetztem Katalysator 
einen bisweilen zurecht kritisch beaugten KompromiD wider, 
der durch den Wunsch nach einer hinreichend schnellen, enan- 

Schema 1. Katalyse der Allyliibertragung und der Mukaiyama-Aldolreaktion 
durch eirie Lewis-Slure M'X,. 
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tioselektiven Reaktion dominiert wird. 
Nachdem die Enantiomereniiberschusse bei Mukaiyama-Al- 
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Anfang der 90er Jahre gleich zwei Kurzmitteilungen erfreuliche- 
re Kunde. Mukaiyama et al. war es gelungen, die Sn"-initiierte 
Umsetzung des Thioketenacetals 7 (TMS = Me&) durch Ver- 
wendung von Propionitril als Losungsmittel und durch langsa- 
me Zugabe des Elektrophils katalytisch durchzufiihren[6]. 

Die Wahl des Losungsmittels scheint von entscheidender Be- 
deutung fur einen erfolgreichen Katalysecyclus. Bei der Reak- 
tionsfolge von 7 -+ 8 wird vermutlich eine zu B analoge Zwi- 
schenverbindung durchlaufen, die mit TMSOTf (MX) wieder 
zur eingesetzten Lewis-Saure 1 zuriickreagiert. Propionitril 
scheint diesen ProzeM positiv zu beeinfluBen und verhindert - 
Hand in Hand rnit der Reagensdosiemng - eine zu hohe Konzen- 
tration des ebenfalls katalytisch wirksamen TMSOTf. Fast bei 
allen nachfolgenden Studien wird dieses Solvens verwendet. 

RYSH 

1. 1 (20 MOl-Yo) 

(EEN, - 78OC) 

Ets+ + RCHO 2. HCI (THF) 
OTMS 

7 8 (71-83 %) 
dr: 6711 3 - >9515 
&?: 90->98% 

Bei guter Kontrolle der simplen Diastereoselektivitat entste- 
hen nach Desilylierung die entsprechenden syn-Produkte 8 in 
exzellenten Enantiomerenuberschiissen. Das zu 7 stereoisomere 
Ketenacetal liefert schlechtere Resultate. Etwas spiiter berich- 
teten H. Yamamoto et al. iiber die Umsetzung von Silylenol- 
ethern rnit Aldehyden unter Venvendung des seit langerem be- 
kannten chralen Acyloxyboran-Komplexes 2 (CAB)"]. Die er- 
haltenen P-Flydroxy-a-methylcarbonylverbindungen sind eben- 
falls vorwiegend syn-konfiguriert (Diastereomerenverhaltnis dr : 
80/20-95/5; ee: 80-96 Yo). Die EIZ-Konfiguration des einge- 
setzten Olefins ist fur die relative Konfiguration der Produkte 
unbedeutend; man vermutet, daO dieser stereokonvergente Re- 
aktionsverlauf aus offenkettigen Ubergangszustanden resultiert. 
Unsubstituierte Silylenolether und Ketenacetale wurden mit et- 
was geringerem Erfolg getestet (ee: 80-85%). Das aus Phenyl- 
propionat hergestellte methylsubstituierte Ketenacetal liefert 
rnit a,P-ungesattigten Aldehyden die besten Ergebnisse (dr : 
>95/5; ee: 94-97%). 

Eine Reihe neuerer Arbeiten bedient sich chiraler Oxazaboro- 
lidin-Katalysatoren[8. 'I. Den stochiometrischen Umsetzungen 
von Kiyooka et al.['O1 folgten das erste substochiometrische 

vorangegangenen Studien zur asymmetrischen Diels-Alder-Re- 
aktion, von der re-Seite['2b1. Masamune et al. gelangen rnit 5 als 
Katalysator auch fur unsubstituierte Ketenacetale gute Ergebnis- 
se (83 -93% ee)[llbl. Interessant ist, daR ausgehend von Keten- 
acetalen rnit der Konfiguration von 7 vorwiegend anti-Produkte 
wie 11 isoliert wurden, die jedoch zum Teil nur in rnaBigen Enan- 

1.4 oder 5 (20 Mol-%) H8 I 
(EtCN, -78°C) Etsy + RCHO 2. Bu,NF (THF) 

OTMS 

11 (78-94 Yo) dr: 66/33 - 9119 
7 

ee: 60 - 89 % 

tiomereniiberschiissen entstehen[". ''I. Immerhin bietet dieses 
System mm ersten Ma1 eine annahernd enantioselektive Losung 
der anti-Problematik, nachdem - wie wir gesehen haben - fur 
syn-a-Methyl- und fiir a-unsubstituierte fl-Hydroxycarbonyl- 
verbindungen schon einige Synthesewege bekannt sind. Im Hin- 
blick auf die Richtung der asymmetrischen Induktion 1aDt sich 
die iiberraschende Umkehrung der Seitendifferenzierung bei Ver- 
wendung von 4 oder 5 gegenuber 3 eventuell mit einer Rotation 
des Aldehyds um die koordinative 0-B-Bindung erklaren['2b. 14]. 
Auch andere Ubergangszustande wurden in diesem Zusammen- 
hang diskutiert[13]. 

Ein vom mechanistischen Standpunkt unterschiedlicher Re- 
aktionsweg kann, wie Mikami et al. unlangst berichteten[15], 
ebenfalls zu fl-Hydroxycarbonylverbindungen fiihren. Die Um- 
setzung von Glyoxylat 12 mit den Silylenolethern 13 ergibt in 
Gegenwart von 6 a Aldolprodukte, die bei vorsichtiger Aufar- 
beitung als Silylenolether 14 anfallen. Die Reaktion verlauft 
stereokonvergent zu den entsprechenden syn-Addukten. Die ab- 
soluten Konfigurationen von 14 decken sich mit denen der 
Produkte aus konventionellen, 6a-katalysierten En-Reaktio- 
nen[16]. Der mechanistischen Deutung uber einen pericyclischen 
ProzeD steht als alternative Interpretation eine intramolekulare 
Protonenabstraktion in der Zwischenverbindung A gegen- 
iiberr"'. 

R' 6a (5 M&%) R3Me2sio 

'COOR (CHzCIz) 0°C R2.-/"P: COOR 4- R2+ 

0 

R' OSiMe2R3 Verfahren von Masamune et al.rl'l und weitere katalytische Va- H' 
rianten von Corey et al.fl'] und Kiyooka et al.[13]. Corey et al. 
verwendeten vorwiegend den unsubstituierten Silylenolether 9 l2 = '" l3 " = H3 Me dr: 73/27 - 9911 
und erhielten damit 10 in guten Enantiomerenuberschiissen" ee: 77 - 299 % 

14 (54-73 Yo) 
R3 = Me, f Bu 

1.  3 (20 Mol-%) Mit Katalysdtor 6 wurde ein entscheidender Durchbruch auf 
dem Gebiet der Allyliibertragung erreicht. Nachdem der von 
Yamamoto et al. entwickelte CAB-Komplex 2 bereits respekta- 
ble Enantiomerenuberschiisse bei einigen Umsetzungen von Al- 
lylsilanen und -stannanen lieferte[181, fanden Keck et al.r191 so- 
wie Tagliavini, Umani-Ronchi et a1.[201 nahezu gleichzeitig, dai3 
das Allylstannan 15 rnit unterschiedlichen Aldehyden hochen- 
antioselektiv umgesetzt werden kann. Keck et al. verwendeten 
das Diisopropoxid 6 b, die italienische Arbeitsgruppe das Dichlo- 

HO 

* dPh R 

(EtCN, - 78OC) 

2. HCI (THF) 
phy + RCHO 

OTMS 

9 10 (67-100 %) ee: 69-93% 

Ketenacetale sind zu reaktiv und liefern nur unbefriedigende 
ee-Werte. Der Angriff des Elektrophils erfolgt, in Einklang rnit 
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rid 6a als Katalysator. Die Richtung der asymmetrischen Induk- 
tion stimmt interessanterweise mit den Ergebnissen von Mikami 
et al. uberein['5, 1 6 ] .  Das zur Katalysator-Herstellung benutzte 
Molekularsieb 4 A hat bei dieser Umsetzung, im Gegensatz zum 
En-ProzelJ, eine gewisse Bedeutung fur die Selektivitat und Ge- 
schwindigkeit der Reaktion[20]. Dieses neue Verfahren scheint 

6b (10 Mol-%): ee: 77-96% 16 (78-99%) 
em-6a (20 Mol-%): ee: 80 - 98 YO ent -16 (75-96 %) 

aufgrund seiner recht breiten Substratpalette fur viele Anwen- 
dungen geeignet, und es ist abzusehen, daB zahlreiche neue Im- 
pulse sowohl methodischer als auch synthetischer Prlgung da- 
von ausgehen werden. 
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Bildung und Bruch von Si-E-Bindungen (E = C, Si) durch reduktive Eliminierung 
bzw. oxidative Addition 

Ulrich Schubert * 
Reaktionen, bei denen Silicium-Element-Bindungen in der Ko- 

ordinationssphare von Ubergangsmetallen gebildet oder gespal- 
ten werden, sind fur die Umwandlung von Organosiliciumver- 
bindungen praparativ zunehmend interessant. Wahrend die 
Metall-katalysierte Addition von Si-H-Bindungen an ungesat- 
tigte organische Gruppen (Hydrosilylierung) etabliert ist, ge- 
winnen nun auch andere Metallkomplex-vermittelte stochio- 
metrische oder katalytische Reaktionen von Organosiliciumver- 
bindungen mehr und mehr an Bedeutung. Dies gilt ganz beson- 
ders fur Reaktionen unter Beteiligung von Si-E-Bindungen, wenn 
E ein Element der vierten Hauptgruppe (hauptsachlich C oder 
Si) ist, da das Interesse an der Herstellung oder Modifizierung 
von Polymeren mit Si-E-Bindungen zunimmt. 

In katalytischen Reaktionen konnen Silicium-Element-Bin- 
dungen hauptsachlich nach zwei Mechanismen gebildet oder 
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gespalten werden: o-Bindungs-Metathese"] und reduktive Eli- 
minierung/oxidative Addition. Letzterer Reaktionstyp wurde 
fiir C-C-, C-H-, C-Halogen-Bindungen in der metallorganischen 
Chemie gut untersucht, da er ein Schlusselschritt bei vielen kata- 
lytischen Reaktionen ist. Im Vergleich dazu ist uber die oxidative 
Addition und reduktive Eliminierung von Silicium-Element- 
Bindungen, mit Ausnahme von Si-H-Bindungen, uberraschend 
wenig bekannt. 

Es gibt nur wenige Beispiele fur reduktive Eliminierungen von 
Si-C- oder Si-Si-Bindungen aus isolierten Komplexen. Ein so- 
eben veroffentiichter Artikel von Milstein et a1.['] und friihere 
Untersuchungen an einem verwandten K ~ m p l e x [ ~ ]  liefern neue 
Erkenntnisse f ir  die Beantwortung der noch offenen Frage, unter 
welchen Bedingungen ein bestimmter Komplex derartige Elimi- 
nierungen eingeht. Die Komplexe 1 sind eine HuSerst interessante 
Verbindungsklasse, da aus ihnen im Prinzip H-CH,, H-SIR, 
oder H,C-SIR, abgespalten werden kann. Das Eliminierungs- 
verhalten hangt sehr stark von den elektronischen Eigenschaften 
des SiR,-Liganden ab. Wahrend das Si(OEt),- und das SiPh,- 
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