ZUSCHRIFTEN

Experimentelles

Die Synthese und Handhabung der nachstehend aufgefithrten Substanzen erfolgte
unter strengem FeuchtigkeitsausschluB3.

tBuP(O)(OSiMe,),: In Anlehnung an die Vorschrift in Lit. {11} werden 580 mmol
Nal 8 h bei 80 °C im Vakuum getrocknet und nach Zugabe von 290 mL MeCN mit
290 mmol tBuP(O)(OEt), versetzt. In diese Mischung gibt man unter Riihren trop-
fenweise 580 mmol Me,SiCl und erwirmt anschlieBend ca. 30 min auf 40 °C. Nach
dem Filtrieren des Reaktionsgemisches erhilt man durch Destillation den Silylester
als farblose, leicht hydrolysierbare Fliissigkeit. Sdp. 59 °C (0.04 Torr); Ausbeute
52%; C,H-Analyse ber. fiir C,,H,,0,PSi, (M, = 282.5): C 42.52, H 9.63; gef.: C
42,52, H 9.40; 3'P-NMR (200 MHz, in Substanz, 85proz. H,PO,): 6 =19.3 (s);
'H-NMR (200 MHz, C(Dy, TMS): é = 0.81 (s, SiMe,), 1.02 (d, *J(P,H) =17.0 Hz;
tBu).

1: Eine Losung von 10 mmol PhBCI, in 10 mL Toluol wird innerhalb von { h zu
einer erwdrmten Lsung von 10 mmol tBuP(O)(OSiMe,), in 10 mL Toluol getropft,
so dal} das entstehende Me,SiCl und wenig Toluol kontinuierlich abdestillieren
konnen. Nach beendeter Zugabe erhitzt man noch so lange, bis das Destillat aus-
schiieBlich aus Toluol besteht. Nach dem Abkiihlen filtriert man die triilbe Lésung
durch ein Membranfilter (Fa. Schleicher & Schiill, RC 60, 1 pm) und engt das klare
Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand wird in wenig Toluol gelést und die entstan-
dene Losung sehr vorsichtig mit Ligroin (100—140 °C) {iberschichtet. Nach mehrta-
gigem Stehen bei Raumtemperatur hat sich 1 in farblosen, feuchtigkeitsempfindli-
chen Nadeln abgeschieden, die zwischen 300 und 310 °C unter Zersetzung schmel-
zen. Ausbeute ca. 14 % ; Elementaranalyse ber. fiir C,oHs¢B,O,,P, (M, = 896.0): C
53.62, H6.30, P 13.38, B 4.83; gef.: C 53.39, H 6.20, P 13.30, B 4.72; M, (kryosko-
pisch in C4Hy): 869 (0.066 molal), 882 (0.124 molal); 3'P-NMR (200 MHz, C,D,,
85proz. H,PO,): & =9.31 (s); 'H-NMR (200 MHz, C;Dg, TMS): 6 =1.30 (d,
3J(P,H) = 18.8 Hz, 1Bu), 7.70 und 8.20 (m, Ph); DCI-MS (NH): m/z (%): 897 (100,
(M + H)™), 914 (8, (M + NH,)*]).
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Eine neue asymmetrische Formylierung von
Aldehyden**

Andreas Kirschning,* Gerald Driger und
Alexander Jung

Die Formylierung von Aldehyden ist in vielen Synthesen von
groBer Wichtigkeit.!'! Das Formylanion wird iiblicherweise in
maskierter Form eingesetzt. Somit werden a-Hydroxyaldehyde,
-carbonsduren oder -carbonsdureester gebildet, die in einem
spdteren Schritt demaskiert werden miissen. Als Formylierungs-
reagentien werden iiberwiegend Heteroatom-, meist Schwefel-
stabilisierte Carbanionen verwendet. Die Konfiguration des neu
gebildeten stereogenen Zentrums an C-2 wird dann entweder
durch ein a-positioniertes chirales Zentrum im Substrat(? 3!
oder durch chirale Auxiliare im Carbanion!*! kontrolliert. In
diesem Fall wird zwar der Einsatz achiraler Aldehyde ermog-
licht, allerdings geht die Freisetzung der Carbonylgruppe oft mit
einem irreversiblen Verlust der chiralen Hilfsgruppe einher.!!

Anders als in diesen Konzepten verwenden wir ein Formyl-
anionen-Aquivalent, mit dem der Aldehyd im ersten Schritt so
homologisiert wird, daB3 die Prochiralitit an dem ehemaligen
Aldehyd-Kohlenstoffatom erhalten bleibt. Die Hydroxygruppe
an C-2 wird dann enantioselektiv eingefiihrt, wobei zugleich an
C-1 demaskiert wird. Keten-O,0-acetale 1 eignen sich ideal fiir
diese neue Formylierungssequenz, weil sie ausgehend von Al-
dehyden iiber eine Horner-Wittig-Reaktion herstellbar sind(®!
und durch asymmetrische Bishydroxylierung (AD) nach Shar-
pless intermediér Diole vom Typ 2 liefern,!”! die dann spontan
zu den a-Hydroxycarbonsdureestern zerfallen (Schema 1).
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Schema 1. Asymmetrische Formylierung von Aldehyden tiber Keten-0,0-acetale.

Unm fiir diese Formylierungssequenz eine moglichst hohe Effi-
zienz zu erzielen, optimierten wir zundchst den Horner-Wittig-
Schritt. Die quantitative Metallierung von Diethoxymethyldi-
phenylphosphanoxid!® gelang mit Lithium- oder Kalium-
diisopropylamid (LDA bzw. KDA) in THF. Anders als in Ar-
beiten von van der Gen et al.!® war es notig, eine minimale
Deprotonierungsdauer von zwei Stunden und eine Reaktions-
temperatur von — 110 °C einzuhalten. Unter diesen Bedingun-
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Tabelle 1. Asymmetrische Formylierung der Aldehyde 3a—h: Ausbeuten, Konfigurationen und Enantioselektivitdten.

Aldehyd R Kation[a]  Phosphanoxid Hydroxyester AD-mix «[(DHQ),PHAL] AD-mix f[(DHQD),PHAL]
(Ausb. [%])[b]  (Ausb. [%])[c, d] ee[%] Konfig. ee[%] Konfig.

3a K 4a(89) 5a(76, 68) 98.4 28 99.9 2R

3b K 4b (34) 5b (68, 57) 93[e] 28 95[e] 2R

3¢ K 4c(72) 5¢(88, 63) 69.7 28 80.3 2R

3d K 4d (92) 5d (71, 65) 86.1 28 88.0 2R

3e Li 4e(71) 5e(23, 16) - - Ul -

3f Li 4f(71) 5f(73, 52) 95.7 2S 93.5 2R

3g Li 4g (55) 5g(49,27)[g] 92.6 28 924 2R

3h Li 4h (34) 5h (94, 32) >95(de) [h] 2S,4R >95(de)h] 2R,4R

[a] Optimales Kation. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Sdulenchromatographie. [¢] Die erste Zah! in Klammern bezieht sich auf die Ausbeute an isoliertem Produkt
ausgehend von den Phosphanoxiden 4a-h. {d] Die zweite Zahl in Klammern bezieht sich auf die Gesamtausbeute ausgehend von den Aldehyden 3a-h. [e] Ermittelt tiber
die '"H-NMR-Spektren beider diastereomerer Mosher-Ester. [f] Racemat. [g] Geringere Ausbeuten wegen fliichtiger Ketenacetale. [h] Ermittelt aus dem 'H-NMR-Spektrum.

gen bildete sich quantitativ das tiefrote Anion. Komplexbildner
wie HMPA oder Kronenether fiihrten nicht zu einer Ausbeute-
steigerung.!'® Durch Zugabe der Aldehyde 3a~h erhielt man
nach wéaBriger Aufarbeitung die stabilen Phosphanoxide 4a—h,
die chromatographisch an Kieselgel gereinigt und vollstdndig
charakterisiert oder direkt in der
Folgereaktion eingesetzt wurden
(Tabelle 1). In einigen Fillen lieferte
das Kaliumsalz von Diethoxyme-
thyldiphenylphosphanoxid  bessere
Ergebnisse. Fiir enolisierbare Alde-
hyde wie 3g und 3h waren die Aus-
beuten an isoliertem Produkt deut-
lich geringer. Durch KO¢Bu-indu-
zierte Eliminierung wurden die ent-
sprechenden Ketenacetale 1 freigesetzt.''! Die eingeengte
Reaktionsmischung wurde ohne weitere Reinigung enantiose-
lektiv oxidiert, wobei die a-Hydroxycarbonsdureester Sa—h in
mittleren bis guten Ausbeuten erhalten wurden (Tabelle 1).112
In den meisten Féllen liefen die Bildung des Ketenacetals und
die nachfolgende asymmetrische Bishydroxylierung fast quanti-
tativ ab. Zudem trat unter den gewihlten Phasentransferbedin-
gungen keine Protonen-induzierte Hydrolyse der Ketenacetale
ein. Allerdings erhielten wir die besten Ergebnisse flir die Bishy-
droxylierung von Ketenacetalen 1 bei inverser Reaktionsfiih-
rung, d.h. wenn die vorgekiihlte AD-Mischung zu 1 gegeben
wurde.

Mit Ausnahme von 4-Dimethylaminobenzaldehyd 3e wur-
den die Aldehyde in hohen Enantioselektivitidten formyliert. Die
ee-Werte bei Dihydrochinin(DHQ)-Liganden sind, wie schon
mehrfach fiir die asymmetrische Bishydroxylierung beschrieben
wurde, geringer als bei Dihydrochinidin(DHQD)-Liganden.[*3!
Die Bildung des racemischen 5e konnte auf eine Konkurrenzre-
aktion zwischen der Dimethylaminogruppe in 6 und dem chira-
len Liganden an der Bindungsstelle des Osmatkomplexes zu-
rickzufithren sein. Um diese Hypothese zu Uberpriifen, wurde
eine Mischung der Ketenacetale 6 und 7 unter AD-Bedingungen
oxidiert und in einem anderen Experiment zunichst 6 oxidiert

b) 6 und 7, 12h, 0°C.
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und nach vollstindigem Umsatz 7 hinzugegeben (Schema 2).
Die ee-Werte der Oxidationsprodukte wichen bei beiden Experi-
menten nicht signifikant von denen unter Standardbedingungen
ab (Racemat fiir 5e und >99 bzw. 95.1% ee flir 5a). Somit
iben weder die Aminogruppe des Edukts 6 noch die des Pro-

(DHQ)2PHAL
OEt OEt
~ . N __a)oderb) CO,Et CO,Et
o OEt OEt

7

(2R)-5a rac-5e

Schema 2. AD-(Konkurrenz-)Experiment mit den Ketenacetalen 6 und 7:a) 6, 3h, 0°C, dann Zugabe von 7, 121, 0°C;

dukts 5e einen EinfluB auf den chiralen Katalysator aus. Ver-
mutlich verhindert die ausgepragte Polaritdt der Dimethylami-
nogruppe in 6 die Bindung des chiralen Liganden an den Osmat-
komplex oder (was wahrscheinlicher ist) Se racemisiert schnell
unter den Reaktionsbedingungen. So war z. B. der ee-Wert bei
5b nach dreimonatiger Lagerung bei —10°C von 93 auf 83%
gesunken.

Wir haben eine neue asymmetrische Formylierungsmethode
fiir Aldehyde prasentiert, die a-Hydroxycarbonsdureester in ho-
her Enantiomerenreinheit zuginglich macht. Anders als bei den
bekannten C,-Homologisierungen von Aldehyden treten pro-
chirale Keten-0O,0-acetale als Zwischenstufen auf. Mit den neu-
en, von Sharpless und Mitarbeitern entwickelten chiralen Li-
ganden fiir den AD-ProzeB!!'3 14 sollte sich diese Methode
weiter verbessern lassen.

Experimentelles

4: Zu einer Losung von LDA oder KDA [15] (1.1 mmol) in wasserfreiem THF
(15 mL) wurde bei —110°C unter Stickstoff Diethoxymethyldiphenylphosphan-
oxid (0.35g, 1.2 mmol) in wasserfreiem THF (2 mL) {iber einen Zeitraum von
30 min gegeben. Nach 1.5 h bei —110°C wurde der frisch gereinigte Aldehyd 3
(1.0 mmol) in wasserfreiem THF (2mL) zu der tiefroten Lésung getropft. Die
Reaktionsmischung entférbte sich sofort, wurde nach 15 min mit Wasser (4 mL)
versetzt und auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach Zugabe von konzentrierter wiB-
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riger Kochsalzldsung (10 mL) und Dichlormethan (10 mL) wurden die Phasen ge-
trennt. Die wiBrige wurde mit Dichlormethan extrahiert (5 x ); die vereinigten orga-
nischen Phasen wurden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Das Roh-
produkt wurde entweder sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt oder
direkt in der nachfolgenden Reaktion eingesetzt, nachdem Wasserspuren durch
Codestillation mit Toluol entfernt wurden.

5: Das Addukt 4 (1 mmol) wurde in wasserfreiem THF (15 mL) unter Stickstoff
gelost und mit frisch sublimiertem KO¢Bu (12.3 mg, 1.1 mmotl) in THF (2 mL) bei
0°C versetzt. Nach 15 min wurde die Losung in einem Eisbad im Vakuum auf ca.
t mL eingeengt. AD-mix (1.4 g=1Mol% (DHQ),PHAL fir AD-mixx oder
(DHQD),PHAL fir AD-mixf) wurde in Wasser//BuOH (jeweils 5mL) bei
Raumtemperatur suspendiert, die Mischung auf 0°C gekiihlt und zum vorgekiihl-
ten Ketenacetal gegeben. Nach Zugabe von Methansulfonsiureamid (95 mg,
1.02 mmol) wurde die Suspension 14 h bei 0 °C kriftig gerihrt und mit Natriumsul-
(it (1.5 g) reduziert. Nach 30 min Riihren bei 0 °C und weiteren 15 min bei Raum-
temperatur wurde das Gemisch mit Wasser (5 mL) und Dichlormethan (20 mL)
verdiinnt. Die wiiBrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert (5 x ); die verei-
nigten organischen Extrakte wurden getrocknet (MgSO,), im Vakuum eingeengt
und sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt.

Die Enantiomereniiberschiisse der a-Hydroxycarbonsidureester 5 wurden gas-
chromatographisch mit einer chiralen Heptakis(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-fS-cy-
clodextrin-Saule ermittelt (isotherm, Strémungsgeschwindigkeit 1.5 mL min~'):
5a:100°C, 52.7 min (25),48.6 min (2R);5¢: 115°C, 104.1 min (25), 98.6 min (2R);
5d:1317C, 52.1 min (25), 47.9 min (2R); 5e: 145°C, 64.7 min (25), 62.3 min (2R),
5f:107°C, 42.8 min (25), 41.0min (2R); 5¢g: 65°C, 38.7 min (25), 36.7 min (2R).

Die absolute Konfiguration wurde durch Vergleich der CD-Spektren (positiver
Cotton-Effekt fiir (25)-5 a~h; negativer Cotton-Effekt fiir (2R)-5a—h) mit dem von
kommerziell erhiltlichem (2R)-Sa ermittelt.
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Konstitution des Iodyl-Kations**
Martin Jansen* und Ralph Miiller

Synthesen und Kristallchemie ternirer Oxide lassen sich un-
ter dem Blickwinkel der Oxidbasizitdt und -aciditdt der jeweili-
gen bindren Komponenten in drei Klassen mit allerdings flie-
Benden Grenzen einordnen.!! Die umfangreichste Gruppe
terndrer Oxide besteht aus bindren Komponenten mit stark un-
terschiedlicher Oxidionenbasizitiat, bei deren Bildung durch
0%~ -Ubertragung komplexe Anionen (wie das in K [Co,0,])
entstehen.[”) Kombinationen aus bindren Oxiden mit dhnlicher
Basizitdt (z. B. MgAl,0,) werden meist als Doppeloxide be-
zeichnet. Wenig untersucht sind die terndren Oxide der Nicht-
metalle, bei denen beide Komponenten als Sduren gegeniiber
Oxid wirken, wie unter anderem bei Systemen mit Todoxiden.
Zwar wurden sehr viele Phasen anhand ihrer ,,Finger-prints*
besonders in Schwingungsspektren identifiziert, ihre Zusam-
mensetzung und Konstitution sind aber nicht zuverléssig aufge-
klart worden. Dies gilt besonders fiir die Fille, in denen das
Iodoxid als Oxidbase auftritt und kristallchemisch die Funktion
des Kations iibernimmt. Von diesen terndren Oxiden, meist als
Iodosyl- und Iodylverbindungen bezeichnet, war bis vor kurzem
nur (10),80, (1,0,-S0O,) zweifelsfrei belegt.’®! Inzwischen ist
das ebenfalls polymer aufgebaute, gemischtvalente 1,0/ -Ion
am Beispiel von (I,0,)HSO, aufgeklirt worden.i! Die Anga-
ben zum Todyl-Kation IO} sind widerspriichlich und entbehren
durchweg einer sicheren experimentellen Basis.!®! In Lésung soll
es als Monomer vorliegen,!® fiir den Festkrper wurde ein poly-
merer Aufbau analog zur Struktur von festem Selendioxid vor-
geschlagen.!” Dieser unbefriedigende Stand der Todsauerstoff-
chemie ist im wesentlichen durch die ungewdhnlich hohe Zahl
an [-O-Verbindungen bedingt, was die Herstellung phasenreiner
Priparate zu einer mithsamen Aufgabe macht.[®! Dariiber hin-
aus wird die Ziichtung von Kri-
stallen durch die polymere Natur
und die thermische Unbestindig-
keit der Iodsauerstoffverbindun-
gen erschwert.

Stellt man im System 1,0,/
SO;/H,0 die Reaktionsparame-
ter (neben Konzentrationen und
Temperatur sind die fiir die
Gleichgewichtseinstellung erfor-
derlichen Zeiten entscheidend)
so ein, daB (102)28207 als erste Ausgewihlte Bindungslingen
Phase das Loslichkeitsprodukt [pm] und Winkel["]: 11-O8
iiberschreitet, kann es grobkri- :12(7)‘1“2)8)2) “{%081?9069;2;“{203;
stallin erhalten werdel_l. Die Kri- 175:2(6)’ 12-010 199.A4(8);,08‘I1—
stallstrukturanalyse widerlegt al- 01077.0(3), 08-11-011 98.2(20),
le fritheren Strukturvorschlige 010-11-011 98.8(20), 08-12-010
fiir das Iodyl-Kation:!] Es liegt ~ 77-33), 08-12-09 97.4Q20), 0O9-
als Dimer 1,02 vor (Abb. 1).  2010%80C0.

Interessant sind die unterschied-

lichen I-O-Abstinde in dieser Einheit. Die beiden jeweils
kiirzesten I-O-Abstinde und die unsymmetrischen I-O-I-
Briicken deuten auf monomeres, gewinkeltes, zu SO, isoelek-
tronisches 10, hin (O-1-O 98°). Die geometrischen Parameter
des S,02 -Ions weisen auf den ersten Blick keine Besonder-
heiten auf.

Abb. 1. Struktur von 1,027,

[*] Prof. Dr. M. Jansen, Dipl.-Chem. R. Miiller
Institut flir Anorganische Chemie
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-53121 Bonn
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