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Katalytische, enantioselektive Addition von
Allylsilanen an Aldehyde: Bildung eines
neuartigen reaktiven Ti'Y-Komplexes aus TiF, **

Donald R. Gauthier, Jr., und Erick M. Carreira *

Die stereoselektive Addition von Allylmethylreagentien an
Aldehyde ist eine leistungsfihige und wichtige Reaktion zur
Herstellung von Homoallylalkoholen. Sie wurde hiufig zur
Synthese stereochemisch komplexer Naturstoffe eingesetzt '+ 21,
Vor kurzem wurde iiber katalytische Versionen dieses Prozesses
mit Ti'V-Komplexen und Allyl- oder Methallylzinnreagentien
berichtet, wobei die Homoallylalkohole mit hohen Enantiose-
lektivitdten und in guten Ausbeuten entstehen!®. Uber Additio-
nen mit preiswertem, nichttoxischem Allyltrimethylsilan zu ge-
schiitzten Homoallylalkoholen [Gl. (a)] wurde nicht berichtet.
Zur Entwicklung chiraler Komplexe, die als Katalysatoren bei
Additionen an Aldehyde fungieren, haben wir aus TiF, herge-
stelite Ti'Y-Komplexe untersucht!™® ~ ®%. Hier berichten wir iiber
katalytische, enantioselektive Additionen von Allyltrimethyl-
silan an Aldehyde zu Homoallylalkoholen mit 60-94% ee in
Ausbeuten von 69-93%. Der Erfolg dieser Reaktionen ist auf
die einmalige Reaktivitdt eines in Acetonitril aus TiF, und (R)-
oder (S)-1,1"-Bi-2-naphthol(-BINOL) hergestellten Komplexes
zuriickzufiihren.

Q Katalysator QSiMeg

J‘J\ + /\/SiMeg . (a)
R H R ~

Allyltrialkylsilane sind bekanntermaBen bedeutend weniger
reaktive Nucleophile als die entsprechenden Stannane: Die Ad-
dition von Allyltrimethylsilan an unterschiedliche Elektrophile
verlduft im Vergleich zu der von Allyltributylzinn 10°—10* mal
langsamer . Allylsilane k6nnen in asymmetrische, katalytische
Additionen an Aldehyde nicht eingesetzt werden, da es an hin-
reichend reaktiven Lewis-Sduren fehlt, die die Carbonylgruppe
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des Aldehyds fiir solche Additionen aktivieren "1, Deshalb sind
die fiir Aldolkondensationen und fiir Additionen von Allyltri-
alkylzinn entwickelten chiralen Katalysatoren im Fall der Allyl-
trialkylsilane nicht geeignet. So lieferte die Addition von Allyl-
trimethylsilan an das reaktive Methylglyoxat in Gegenwart des
chiralen Komplexes aus (S)-BINOL und TiBr, das Addukt in
nur 40% Ausbeute und mit nur 30% ee'®. Wir haben ent-
sprechend Reaktionen mit den Komplexen aus BINOL und
Ti(OiPr),Cl, _ , unter unterschiedlichen Reaktionsbedingungen
ohne Erfolg untersucht.

Wir hofften, daB aus TiF, hergestellte Komplexe ausreichend
reaktiv sein wiirden, die Addition von Allyltrimethylsilan an
Aldehyde herbeizufiihren. Diese Annahme beruhte auf der ho-
heren Elektronegativitidt von Fluor (4 nach Pauling) ™! im Ver-
gleich zu der von Chlor (3) und der von Brom (2.8). Dariiber
hinaus war der Einsatz eines Komplexes mit einer starken Ti-F-
Bindung (D(Ti-F) = 140 kcalmol~1)#® attraktiv: Die Ent-
wicklung einer katalytischen Allylsilan-Addition an Aldehyde
setzt voraus, dall Allyltrimethylsilan und die entstehenden
Me,SiO-Ether unter den Reaktionsbedingungen stabil sind. In
dieser Hinsicht vermuteten wir, da3 die starke Ti-F-Bindung
eine Desilylierung des Produkts unter Bildung von Me,SiF
(D,(Si-F) = 135 kcalmol ') erschweren wiirde.

Polymeres TiF, ist ein preiswerter Feststoff, der in gingigen
aprotischen organischen Losungsmitteln (Et,O, THF, CH,Cl,,
C¢H,) unloslich ist. Eine Losung von TiF, in CH;CN kann
hingegen hergestellt werden und ist bei 23 °C iiber Wochen ohne
merkliche Zersetzung stabil. Die Umsetzung von (S)-(—)-1,1"-
Bi-2-naphthol (20 Mol-%) mit TiF, (10 Mol-%) in CH,CN
liefert eine tiefrote Losung, aus der man nach dem Entfernen des
Losungsmittels einen rotbraunen Feststoff erhdlt. Setzt man
diesen in CH,Cl, mit Allyltrimethylsilan und einem Aldehyd bei
0°C um, erhdlt man den entsprechenden Me,Si-geschiitzten
Homoallylalkohoi™*'l. Durch Abspaltung der Silylschutzgrup-
pen mit Bu,NF in THF entstehen die Homoallylalkohole 3, die
leicht analysiert werden konnten [Gl. (b), Tabelle 1]. Die Enan-

1. 10 Mol-% Katalysator
N
o SiMes CHZCIZ; MeC HO '
M+ \) ¢ )\J (b)
R H 2. BuyNF/THF R
1 2 3

tiomerenreinheit der Produkte lag fiir die untersuchten Alde-
hyde bei 60—94 % ee und die Ausbeuten bei 6993 % 2] Nach
Umsetzung zum (S)-(—)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)phenyl-
essigsdure(MTPA)-Ester konnte der Grad der asymmetrischen
Induktion fiir jedes entschiitzte Addukt gaschromatographisch
bestimmt werden!*?! Die absolute Konfiguration der Produkte
wurde durch Korrelation mit den bekannten enantiomerenrei-
nen Homoallylalkoholen!¥ oder durch Vergleich mit authenti-
schen Proben ermittelt, die nach bekannten Methoden syntheti-
siert wurden** 131, Fiir den hier beschriebenen katalytischen,
enantioselektiven ProzeB sind o,a-disubstituierte Aldehyde ide-
ale Substrate, sie geben die entsprechend substituierten Homo-
allylalkohole mit hohen Enantiomerenreinheiten (Nr. 1-4). Die
B.B-Dimethyl-substituierte sekunddre Hydroxyfunktion ist ein
gemeinsames Strukturmotiv vieler bioaktiver Naturstoffe wie
etwa der Bryostatine!'®), der Elfamycine™”), des Aplasmomy-
cins¥, des Boromycins!'®! und der Mycalamide2°!, weshalb
die Addukte unter Nr. 1 und 2 niitzliche Ausgangsverbindungen
fiir die asymmetrische Synthese solcher stereochemisch komple-
xer Verbindungen sind.
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Tabelle 1. Katalytische. enantiosclek tive Allyltrimethylisilan-Addition an Aldehyde
[G1 ()] [a].

Nr.  Aldehyd ¢ [h] Ausb. [%] e [%]
= CHO
1 4 90 94
CHO
2 /PrgsiO/X 20 93 84
H,C' CH,
3 {CH3);,CCHO 4 91 94
4 cHo 20 92 93
Ph
0
CH,)sC”
5 ( 2)56;‘/0H0 20 81 [b] 74
Me
6 PhCHO 4 85 80
7 £CgHy,CHO 4 72 60
8 PhCH,CH,CHO 4 69 61 [¢]

[a] Der Enantiomcreniiberschul (e¢) wurde nach Herstellung der (S)-(—)-2-
Methoxy-a-(trifluormethyl)phenylessigsdure(MTPA)-Ester und Vergleich mit einer
authentischen Probe durch Gaschromatographie an einer J&W-Cyclodex-B-Siule
bestimmut. [b] Bezogen auf 25% zuriickgewonnenen Aldehyd. [c] Bestimmt durch
HPLC-Analyse des freien Alkohols mit einer Chiracel-OD-Siule.

Wie wir festgestellt haben, ist es wichtig, die Reaktion in
Gegenwart geringer Mengen an Acetonitril durchzufithren. So
entsteht mit dem aus (S)-(—)-1,1"-Bi-2-naphthol und TiF, in
CH,CI, hergestellte Katalysator das Addukt des Pivalaldehyds
mit 75% ee in nur 10 % Ausbeute. Wie bei Allylstannan- und
Aldol-Additionen besteht auch bei dem hier beschriebenen Pro-
zel} eine nichtlineare Beziehung zwischen der Enantiomeren-
reinheit des 1,1'-Bi-2-naphthols und der optischen Reinheit des
gebildeten Homoallylalkohols. Wird die Allylierung mit (S)-
(—)-BINOL (50% ee) und TiF, in CH,CN/CH,Cl, durchge-
fithrt, so erhdlt man das Addukt des Pivalaldehyds mit 82 % ee.

Wie 'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen ergaben,
entstehen bei der Umsetzung von Allyltrimethylsilan (2 Aquiv.)
mit (S)-(~)-1.1-Bi-2-naphthol (1 Aquiv.) und TiF, (1 Aquiv.)
in CD,C}, in Gegenwart von 3% CH,CN (0°C-23°C)
Me,SiF und Propen. Bei nachfolgender Zugabe des Allylsilans
im UberschuB treten zusdtzlich nur dessen Signale auf. Erst
wenn ein Aldehyd zur Reaktionsmischung gegeben wird, wer-
den weitere Signale beobachtet, die die Bildung des neuen Pro-
duktes anzeigen. Diese Befunde deuten darauf hin, daf3 das
Allyltrimethylsilan zunichst als Base fungiert, die bei der Her-
stellung des Katalysators zwei Aquivalente HF verbraucht, wo-
bei Propen und Me,SiF entstehen. Da Signale einer Allyltitan-
Spezies!?!! nicht auftreten, ist davon auszugehen, dafBl keine
Transmetallierung stattfindet und der Komplex als Lewis-Sdure
fungiert.

Die hier beschriebene katalytische, enantioselektive Addition
von Allyltrimethylsilan an Aldehyde ist somit eine Alternative
zu Methoden mit Organozinnreagentien. Der Erfolg der Reak-
tion beruht auf der bemerkenswerten Reaktivitiit eines Fluoroti-
tankomplexes, der in Acetonitril aus TiF, und (R)- oder (S)-
1,1’-Bi-2-naphthol entsteht. Die Additionen mit Allyltrimethyl-
silan werden dadurch méglich, daB der aus TiF, gebildete Kata-
lysator reaktiver ist als die bisher hidufig eingesetzten Chloro-,
Bromo- und Alkoxytitankomplexe. Diese Ergebnisse bieten
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neue Mdglichkeiten fiir den Entwurf und die Synthese wohldefi-
nierter chiraler Fluorotitankomplexe als Katalysatoren in vielen
anderen wichtigen stereoselektiven Prozessen.

Experimentelles

Zu einer Lésung von (S)-(—)-1,1"-Bi-2-naphthol (57 mg, 20 mmol) in MeCN
(0.5 mL) wurde eine 0.5 M Lésung von TiF, in MeCN (0.20 mL, 0.10 mmol) gege-
ben, wobei eine tiefrote Losung entstand, die S min gerithrt wurde, bevor das Lo-
sungsmittel bei vermindertem Druck (0.5 h, — 1 torr) vollstdndig entfernt wurde.
Der Riickstand wurde in CH,Cl, suspendiert, die Lésung auf 0°C abgekithlt und
tropfenweise mit Allyltrimethylsilan (0.24 mL. 1.5 mmol) versetzt. Nach 1.5 h Riih-
ren bei 0°C wurde zur entstandenen rotorangefarbenen Losung 2,2-Dimethyi-4-
pentenal (0.14 mL, 1.0 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wurde 4 k bei 0 °C
gerithrt und dann mit 10 mL Et,0/Pentan (1/2) verdiinnt. Die Mischung wurde
durch Kieselgel filtriert und der Filterkuchen mit 50 mL Et,O/Pentan (1/2) gewa-
schen. Das Filtrat wurde im Vakuum zu einem Ol eingeengt, das mit THF (2.0 mL)
verdiinnt wurde. Die entstandene Lésung wurde mit Bu,NF (1.0 mL einer 0.1 M
THF-Losung) versetzt und 0.5h bei 23°C geriihrt; anschlieBend wurde Et,O
(50 mL) zugegeben und die Losung mit 20 mL H,O gewaschen. Der Etherextrakt
wurde mit einer gesittigten willrigen Natriumchlorid-Losung gewaschen, iber
Na,SO, getrocknet und im Vakuum zu einem farblosen Ol eingeengt. Die chroma-
tographische Reinigung an Kieselgel mit Et,O/Pentan (1/10) gab 138 mg (90%) des
Produkts.
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Stereoselektivitit in Reaktionen von 1,2-Dioxy-
substituierten Radikalen unter Chelatkontrolle:
ein unerwartetes Resultat**

Mich¢le Gerster, Kurt Schenk und Philippe Renaud *

Kirzlich haben wir gezeigt, daB 2-Alkyl-1,2-dioxy-substi-
tuierte Radikale mit guten Diastereoselektivitdten unter Chelat-
kontrolle reagieren konnen™!, So ergab die Behandlung des ein-
fach geschiitzten Diols 1 mit Trimethylaluminium!?, gefolgt
von der Umsetzung mit Bu,SnD/AIBN (= Azobisisobutyro-
nitril) das /ike-Produkt /-3. Vermutlich bildet das radikalische

OH Me
\ _Me
OMe 1) MezAl oA,
) Mes - 0-Me
Br 2) BuzSnD/AIBN Ry~
Ph b
1 2
OH
i )('\/OMe
—_— §
Ph D
3

Intermediat, das durch 1,5-Verschiebung generiert wird, ein
Chelat (2) und reagiert mit Bu,SnD an der sterisch weniger
gehinderten Seite, also anti zur vicinalen PhMe,C-Gruppe. Dies
war das erste Beispiel in der Radikalchemie fiir das Cram-Che-
latmodell ),
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Wir berichten nun, M

daB sich 1-Alkoxy-1,2- o
dialkyl-2-hydroxy-sub- OR & M=H,AR; etc.
stituierte Radikale vom  R? . R, R? = Alkyl
Typ I unter Chelatkon- R!

trolle anders verhalten,

d.h. daB Produkte mit entgegengesetzter Konfiguration entste-
hen. Dies ist einer der wenigen Fiille, in denen das urspriinglich
fiir ionische Reaktionen (hier nucleophile Additionen) entwik-
kelte Modell nicht auf die analogen Radikalreaktionen ange-
wendet werden kann. Unsere Befunde belegen die Wichtigkeit
der Pyramidalisierung des Radikalzentrums im Grund- und
Ubergangszustand.

Die Radikale vom Typ I wurden aus Vinylcyclopropanen ge-
neriert, indem die sehr effiziente Ringdffnungsreaktion von
Cyclopropylmethylradikalen!® genutzt wurde. Die Vorldufer-
verbindungen 6 und 7 wurden aus den (p-Methoxyphenoxy-
(PMPO))methylketonen 4 bzw. 5 durch eine Eintopf-Dop-

0 oH
1) NaH/ Br NANAE
" /U\/OPMP R OPMP
2) DIBALH P
4 (R® = Ph)
5 (R? = Bu) 6 (R? = Ph, 60 %)
7 (R? = Bu, 35 %)
/M
BugSnH/ o) OH
AIBN
67 > R2 OPMP — R2 OPMP
Additiv .
/ SnBU3 / SnBU3
8 (R = Ph) 10 (R? = Ph)
9 (R? = Bu) 11 (R? = Bu)
OH OH
TEA w2 OPMP + e /l\/OPMP
—— E
\ \/\
u-12 (R =Ph) F2 (R? = Ph)
u-13 (R? = Bu) F3 (R? = 1Bu)

pelalkylierung!™, gefolgt von einer Reduktion mit DIBALH
( = Diisobutylaluminiumhydrid) hergestellt. Bestrahlung des
Vinylcyclopropans 6 mit einer Sonnenlichtlampe in Gegenwart
von Bu,SnH/AIBN in Dichlormethan ergab das acyclische, ein-
fach geschiitzte Diol 10 via das intermedidre Radikal 8 als ein
u/l-Diastereomerengemisch im Verhiltnis 1.5:1 (Tabelle 1, Ein-
trag 1). Das Diastereomerenverhdltnis wurde nach der Elimi-
nierung der E/Z-Isomerie durch Protodestannylierung von 10
zu 12 mit Trifluoressigsiure (TFA) bestimmt. Uberraschender-
weise hat die Zugabe von 1.1 Aquivalenten Me,Al keinen Ein-
fluB auf die Stereoselektivitiat (Eintrag2). Aufgrund unserer
friiheren Ergebnisse!!! waren wir trotzdem iiberzeugt, dal} das
radikalische Zwischenprodukt das Metallatom, wie in 8.1 ge-
zeigt (siehe spiter), chelatisiert. Verwendung des sterisch an-
spruchsvollen MAD (Methylaluminium-bis(2,6-di-zers-butyl-4-
methylphenoxid)) als Additiv ergab nach dem Behandeln mit
TFA leicht bevorzugt -12 (Eintrag 3).
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