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Katalytische asymmetrische Carbonyl-En-Reaktionen

David J. Berrisford* und Carsten Bolm *

Die Carbonyl-En-Reaktion, d.h. die Umsetzung eines Alde-
hyds mit einem Alken, das ein allylisches Wasserstoffatom ent-
hélt, gehort zu den wichtigen Bindungsbildungsreaktionen und
ist daher fiir den synthetisch arbeitenden Chemiker von groflem
Interesse!*). In Anbetracht der vielseitigen Chemie der dabei
entstehenden homoallylischen Alkohole liegt der Nutzen von
intra- und intermolekularen Varianten dieses Prozesses auf der
Hand ¥, Im Bereich der Katalyse!® tragen die chiralen Lewis-
Séuren, die kontinuierlich verbessert werden, und die Entwick-
lung neuer En-Reaktionen gemeinsam zum Fortschritt bei. Ei-
nige dieser Weiterentwicklungen méchten wir hier herausstellen.

Eine neuere Publikation von Carreira et al.I*] dokumentiert
den Fortschritt in diesem aktuellen Forschungsgebiet. Die Au-
toren berichten liber eine Titan-katalysierte asymmetrische Car-
bonyl-En-Reaktion der gebriuchlichen Chemikalie 2-Methoxy-
propen (127.40 DM L~ !/Fluka) und Aldehyden (Schema 1).
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Mit dem Katalysator, der in situ aus dem dreizdhnigen Ligan-
den (R)-1 und Ti(OiPr), im Verhiltnis 2:1 entsteht, sind die
Ausbeuten und die Enantioselektivitidten dieser neuen Umset-
zung im allgemeinen hoch (Tabelle 1). Die ermutigendsten Er-
gebnisse mit bis zu 98 % ee wurden mit «,f-Inalen erzielt, d. h.
diese Reaktion erdffnet einen alternativen katalytischen Synthe-
seweg fiir Propargylalkohole. Die Umsetzung mit Benzaldehyd
ist mit 66 % ee nur maBig selektiv, was ungewohnlich fiir asym-
metrische Additionen ist. Die Reaktion des einzigen a-verzweig-
ten Aldehyds, von dem berichtet wird, dafl an ihn addiert wer-
den kann, Cyclohexancarboxaldehyd, ergibt das entsprechende
Produkt in 75% ee.

Die Vinylether, die bei dieser asymmetrischen En-Reaktion
erhalten werden, sind wertvolle Vorstufen von synthetisch wich-
tigen, optisch aktiven Verbindungen (Schema 2). Die saure Hy-
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Tabelle 1. Ausbeuten und Enantiomerentberschiisse der Ti-katalysierten asymme-
trischen Carbonyl-En-Reaktion [5].

Aldehyd Ausb. [%] (a] ee [%] [a]
Ph(CH,),-C=C~CHO 99 98
TBSOCH,-C=C~CHO 85 93
Ph-C=C-CHO 99 91
Ph(CH,),CHO 98 90
PhCHO 83 66
C¢H,,CHO 79 75

[a] Das entsprechende f-Hydroxyketon wurde nach Behandlung mit Et,0/2 N HCI
isoliert und analysiert.
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Schema 2.

drolyse fiihrt beispielsweise zu den entsprechenden Methylketo-
nen, wodurch eine alternative Methode zur asymmetrischen
Methylketon-Aldol-Addition eréffnet wurde!®: ®1. Die oxidative
Spaltung der Enolether mit Ozon liefert die entsprechenden
B-Hydroxyester, und die Osmium-katalysierte Dihydroxylie-
rung mit N-Morpholin-N-oxid (NMO) ergibt Ketodiole.

Diese Arbeit Carreiras et al. ist eine Erweiterung frithe-
rer Untersuchungen!®!, in denen ein Titan(1v)-Katalysator, her-
gestellt in situ aus dem dreizihnigen Liganden (R)-1 und
Ti(OiPr),, eingesetzt wurde, um hohe Enantioselektivitdten in
Mukaiyama-Aldol-Additionen zu erzielen. Der chirale Ligand,
der sowohl in der En- als auch in der Aldol-Chemie Anwendung
fand, wird aus 3-Brom-5-tert-butylsalicylaldehyd und 2-Amino-
2'-hydroxy-1,1’-binaphtol gebildet. Dieser enantiomerenreine
Aminoalkohol kann in einer einfachen oxidativen Kupplung!”!
nach Smr¢ina et al. erhalten werden. Weitere Anwendungen die-
ses wertvollen, chiralen Biaryl-Liganden sind zu erwarten.

Fir gewohnlich miissen bei intermolekularen En-Reaktionen
einfacher Aldehyde mit anderweitig nichtaktivierten 1,1-disub-
stituierten Alkenen stochiometrische Mengen an starken Lewis-
Sduren eingesetzt werden!'l. Deshalb sind asymmetrische Va-
rianten mit milden Lewis-Sduren als Katalysatoren auf
intramolekulare Reaktionen oder bei intermolekularen Prozes-
sen auf besonders reaktive Aldehyde beschrinkt. Yamamoto
et al. haben eine auf Aluminium basierende, chirale Lewis-Sdure
(R)-2 in katalytischen asymmetrischen Carbonyl-En-Reaktio-
nen verwendet (Schema 3)'®). Jedoch kénnen mit (R)-2 nur aro-
matische Aldehyde mit grofiem Elektronenmangel als Enophil
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beispielsweise Pentafluorbenzaldehyd und Chloral, umgesetzt
werden. Sowohl einfache 2,2-disubstituierte Alkene als auch Vi-
nylsulfide reagieren sogar in Gegenwart katalytischer Mengen
(20 Mol %) der Lewis-Sdure enantioselektiv, wobei der maxi-
male ee-Wert 88 % betrug.

o SPh chiraler Katalysator
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Da der Grad an Stereokontrolle, der bei dieser Methode er-
reicht werden kann, so hoch ist, wurde eine Vielzahl von wichti-
gen, bioaktiven Zielmolekiilen auf elegante Weise zugdnglich!!],
Neuere Untersuchungen der Mikami-Gruppe beschéftigen sich
mit zwei Fragmenten des Immunosuppressors Rapamycin!!'3!
und dem Prostacyclin-Analogon Isocarbacylin, bei dessen Syn-
these vor allem der Formaldehyd-En-Reaktionsschritt bemer-
kenswert ist!14],

Ein En-Mechanismus wird ebenfalls bei der asymmetrischen
,»Aldol“~Addition von Ketensilylacetalen von Thioestern an Al-
dehyde" 3! und von Silylenolethern an Glyoxalsiureester!(!®]
vermutet (Schema 5). Das Fehlen eines begleitenden Silyl-
Transfers steht hier im Gegensatz zu anderen asymmetrischen
Mukaiyama-artigen Aldol-Reaktionen® "1,
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Schema 3.

Die asymmetrische Carbonyl-En-Reaktion wurde auch von
Mikami et al. weiterentwickelt!*® <], Werden Glyoxalsidureester
als Enophile in Gegenwart der leicht verfigbaren Lewis-Sduren
[TiX,BINOL]}®! (X = Cl, Br), z.B. (R)-3 (Schema 3), zur Reak-
tion gebracht, so entstehen die Produkte hochenantioselektiv.
Viele der fritheren Entwicklungen sind ausfiihrlich zusammen-
gefafBt worden!!, Es gibt jedoch eine ganze Reihe von wichtigen,
neueren Fortschritten, die es wert sind, hervorgehoben zu wer-
dent?~ 151 Nur extrem geringe Katalysatormengen (0.5 Mol-
%) sind in der Glyoxalsdureester-En-Reaktion mit Vinylsulfi-
den und -seleniden notwendig!*®. Mit der Lewis-Siure (R)-4
konnen bestimmte trisubstituierte Alkene mit ausgezeichneter
Enantio- und Diastereokontrolle umgesetzt werden!* ), Aus Vi-
nylethern, die reaktiver sind als ihre Thioether-Analoga, werden
in En-Reaktionen in Gegenwart von (R)-3 als Katalysator die
Produkte hochenantioselektiv gebildet!!2!. So ergab die Addi-
tion von 2-Phenoxybuten an Chloracetaldehyd in Gegenwart
von 10 Mol-% (R)-3 das entsprechende En-Produkt in 53 %
Ausbeute mit 97% ee (Schema 4)!'2!. Unter diesen Lewis-sau-
ren Bedingungen sind Phenoxyether stabiler als die entsprechen-
den Hexyl- und Methylether.
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Schema 4. MS = Molekularsieb.
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2:>99% ee
Schema 5.

Die neuen Methoden, die von Carreira, Mikami und an‘deren
entwickelt wurden, erweitern das Spektrum der asymmetrischen
katalytischen En-Reaktionen. Die Untersuchungen neuer
Katalysatoren!®! liefern oftmals die notwendigen mechanisti-
schen Einblicke, aus denen die Weiterentwicklungen der Reak-
tionsfithrung und -bedingungen resultieren. Mit grofler Zuver-
sicht wagen wir die Vorhersage, daB die Verbesserung in bezug
auf die praktische Anwendung der chiralen Lewis-Sdure-Kata-
lysatoren, die eine grofiere Substrattoleranz zeigen und in gerin-
geren Konzentrationen eingesetzt werden, rasch voranschreiten
wird.

Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Carbonyl-En-Reaktio-
nen - Chirale Hilfsstoffe - Katalyse - Titanverbindungen
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Chlororganische Verbindun-
gen sind aus der industriel-
len Produktion kaum wegzu-
denken. Doch die meisten
wirken auf den menschli-
chen Organismus toxisch,
oft sogar krebserregend und
erbgutschidigend.

Mit diesem Buch bringt

D. Henschler den Leser auf
den neuesten Stand der For-
schung. In ibersichtlichen
Tabellen kann er auf einen
Blick die toxikologischen
Wirkungen der industriell
wichtigsten chlororganischen
Verbindungsklassen erken-
nen. Wer an weiteren Einzel-
heiten interessiert ist, findet
die einschligige Fachlitera-
tur umfassend zitiert. Die
klare und wissenschaftlich
fundierte Auswertung der
Daten zeigt die Gefahrenpo-
tentiale der Chlororganika

und schafft dadurch die
Grundlage zur Entwicklung
sicherer und besserer Alter-
nativstoffe.

Ein topaktuelles Nachschla-
gewerk, nicht nur fiir Toxi-
kologen, Chemiker und Um-
weltwissenschaftler, sondern
fiir alle, die sich fiir eines
der wichtigsten Probleme
der modernen Industriege-
sellschaft interessieren.
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