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Bor— und Silicium-Allylierungsreagentien sind bei stereokontrol-
lierten Synthesen zwar weit verbreitet, ihre Anwendung unterliegt aber
einer Reihe von Einschrinkungen, die ihre Weiterentwicklung als

Synthesereagentien fiir nucleophile Additionen an Ca

rbonylver-

bindungen und Iminderivate verzogert haben. Zu diesen Einschrin-
kungen gehoren die geringe Reaktivitit und Diastereoselektivitit von
Allyltrialkylsilanreagentien und das Fehlen von Katalysatoren fiir die
Aktivierung und substochiometrische Kontrolle der Enantioselek-
tivitit bei Additionen von Allylborreagentien. Um wirksamere und
allgemein anwendbare Methoden zur Kontrolle der absoluten Konfi-

guration in den entstehenden Homoallylalkoholen zu entwickeln, sind
neue Ansdtze erforderlich, die sich auf das Problem der Aktivierung
von Allylbor- und Allylsiliciumreagentien konzentrieren. Dieser
Kurzaufsatz beschreibt eine Reihe neuer Methoden, die zur Ldsung

dieses Problems entwickelt wurden.

1. Einleitung

Halbmetallische Allylreagentien von Bor, Silicium und
Zinn haben in der organischen Synthese breite Anwendung
gefunden.!" Thre regioselektive Addition an Carbonylverbin-
dungen bietet einen stereokontrollierten Zugang zu funk-
tionalisierten Homoallylalkoholen als wertvollen Synthese-
zwischenstufen zahlreicher komplizierter Naturstoffe.”! Die
weite Verbreitung dieser Allylierungsmittel ist hauptsachlich
auf ihre leichte Bildung und ihre Stabilitdt zuriickzufiihren.
Hinsichtlich ihrer Struktur haben Allylbor-, Allylsilicium-
und Allylzinnverbindungen einige gemeinsame Merkmale
(Abbildung 1). Das Metallatom trigt mindestens eine iiber-
tragbare Allylgruppe und zur Vervollstindigung seiner Va-
lenzschale eine Reihe variabler Alkylreste (R) oder Substi-
tuenten mit Heteroatomen (X). Diese Allylierungsreagentien
unterscheiden sich aber durch signifikante mechanistische
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Merkmale und ihr stereochemisches
Verhalten, die ihre jeweiligen Vor- und
Nachteile bestimmen.

Denmark und Weber haben zu
Beginn der 80er Jahre ein Klassifizie-
rungssystem fiir Allylierungsreagen-
tien vorgeschlagen, das auf dem pos-
tulierten Mechanismus der Addition
an Carbonylverbindungen beruht.”) Danach gehoren Allyl-
borreagentien zum Typ I (Schemal; M=B) und bilden
geschlossene sechsgliedrige cyclische sesselformige Uber-
gangszustidnde, in denen die Carbonylgruppe intern durch
das Boratom aktiviert wird."! Dagegen werden die Umset-
zungen von Typ-II-Reagentien, zu denen die meisten Allyl-
trialkylsilane und Allyltrialkylstannane (M =Si oder Sn)
gehoren, mit Aldehyden im Allgemeinen durch eine externe
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substituierte Allylboran-, Allylsilan- und Allylstannanreagentien (R = Alkyl, Aryl)
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Abbildung 1. Allgemeine Strukturen von Allylbor-, Allylsilicium- und

Allylzinnreagentien.
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Schema 1. Postulierte Reaktionsmechanismen fiir Allylierungsreagen-
tien von Typ | und Typ 11.P1 L.A. = Lewis-Siure.

Lewis-Siure aktiviert und verlaufen iiber offene Ubergangs-
zustdnde. Allyltrialkylzinnderivate konnen ohne die Lewis-
Sadure auch als Typ-I-Reagentien wirken, allerdings nur bei
hohen Temperaturen.’! Wegen ihres kompakten und geord-
neten Ubergangszustands verlaufen Allylborierungen von
Aldehyden mit y-substituierten Reagentien meistens diaste-
reoselektiver als mit den entsprechenden Silicium- und
Zinnreagentien vom Typ II. AuBlerdem lasst sich die Kon-
figuration der Homoallylprodukte aus dem Typ-I-Modell
weitgehend vorhersagen. Beispielsweise liefern die E£- und Z-
Crotylborreagentien zuverlassig die anti- bzw. syn-Additions-
produkte.

Obwohl Allylzinnreagentien unter Lewis-Séure-Katalyse
hohe Reaktivitidten aufweisen, fiihrte die starke Toxizitéit von
Zinnverbindungen zu einer gewissen Abneigung gegen ihre
Verwendung. Allylbor- und Allylsiliciumreagentien sind um-
weltfreundlicher, aber eine Reihe grundlegender Probleme
haben ihre Entwicklung als Reagentien in der Synthese
verzogert. Als typische Typ-II-Reagentien weisen y-substi-
tuierte Allyltrialkylsilane oft kein diastereoselektives Ver-
halten auf. Die benotigte externe Lewis-Sdure kann zwar
katalytische enantioselektive Additionen ermoglichen, aber
das iiblicherweise verwendete Trimethylsilylallylreagens ist so
wenig reaktiv, dass eine wirksame Aktivierung starke Lewis-
Sauren efordert. Bei den Allylboranen und Allylboronaten ist
die geringe Reaktivitdt normalerweise kein Problem, da sie
durch Variieren der beiden iibrigen Borsubstituenten (d.h. R
oder X in Abbildung 1) leicht moduliert werden kann. Da die
Diastereoselektivitdt mit y-substituierten Allylborreagentien
im Allgemeinen hoch ist, fehlte bis vor kurzem der Anreiz,
katalytische enantioselektive Varianten zu entwickeln, zumal
Lewis-Sduren als Katalysatoren fiir Allylboradditionen an
Aldehyde fiir ungeeignet gehalten wurden.

Unm effizientere und allgemein anwendbare Methoden zur
Steuerung der absoluten Konfiguration in den entstehenden
Homoallylalkoholen zu entwickeln, sind neue Ansétze er-
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forderlich, die das Problem der Aktivierung von Allylbor-
und Allylsiliciumreagentien losen. Dieser Kurzaufsatz be-
handelt eine Reihe von Strategien zur Losung dieses Prob-
lems, die in den letzten fiinf Jahren beschrieben wurden.
Dabei unterscheidet man interne Verfahren, bei denen
iiblicherweise die Reaktivitit des Reagens durch Andern
der iibrigen Substituenten am Metallzentrum erhoht wird,
und externe Strategien, die eine Lewis-Sdure oder Lewis-
Base als Additiv verwenden, um die Reaktion mit Carbonyl-
verbindungen oder Iminen zu beschleunigen. Diese Strate-
gien sind flexibel, sodass entweder das Allylreagens oder das
Carbonylsubstrat (oder das Imin) oder beide gleichzeitig
aktiviert werden konnen.

2. Aktivierung von Allylboronaten durch
Lewis-Sdure-Katalyse

Trotz ihres enormen Nutzens blieb die Allylborierung von
Carbonylverbindungen eine der wenigen wichtigen organi-
schen Reaktionen, denen ein katalytisches System fehlt, das
fir die Aktivierung und substochiometrische Steuerung der
Enantioselektivitit sorgt. Da die Carbonylgruppe im Uber-
gangszustand durch das Boratom selbst intern aktiviert wird,
gab es keinen ersichtlichen Grund zur Annahme, dass diese
Reaktionen durch externe Lewis-Sduren beschleunigt werden
konnten. AuBBerdem konnte sich die Verwendung von Lewis-
Sduren nachteilig auf die Diastereoselektivitdt der Reaktion
auswirken, weil sie moglicherweise ein Umschalten vom Typ-
I-Mechanismus zu offenen Ubergangszustinden induzieren.
Diese Sichtweise #nderte sich, als wir kiirzlich die ersten
Lewis-Sédure-katalysierten Additionen von Allylboronaten
entdeckten.”! Besonders interessante Reagentien sind Allyl-
borpinakolate, die sich miihelos chromatographisch reinigen
lassen; ihre Stabilitét ist allerdings von einer abgeschwéchten
Reaktivitit begleitet. Wie wir berichtet haben,”! katalysieren
einige Metalltriflate die Addition der isomerenreinen tetra-
substituierten Allylborpinakolate 1 (Schema 2) an Aldehyde
zu den y-Lactonprodukten 2 bei Temperaturen, die fast 100°C
niedriger sind als bei den entsprechenden unkatalysierten
Reaktionen.

Die hochsten Reaktionsgeschwindigkeiten fiir die Bil-
dung der a-exo-Methylen-y-lactone 2 wurden mit 10 Mol-%
Cu(OTf), oder Sc(OTf); in Dichlormethan oder Toluol
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LA. Q
EOLC O (10 Mol-%) o
RIALB. + RRCHO — /
o Toluol 'R!
R? oder R® R
1 CH.Cl, 2 (>191dr)

LA. = Sc(OTf)z oder Cu(OT),

Schema 2. Lewis-Siure-katalysierte Additionen der tetrasubstituierten
{3-Alkoxycarbonylallylboronate 1.1

erreicht; unter diesen Bedingungen lieen sich zahlreiche
aliphatische und aromatische Aldehyde innerhalb von 12 h
vollstindig umsetzen. Uberraschend war, dass die bei den
unkatalysierten Allylborierungen beobachtete Stereospezifi-
tdt erhalten blieb, was dafiir spricht, dass der Typ-I-Mecha-
nismus auch in dieser neuen katalytischen Reaktion bei-
behalten wird. Zudem verlduft die Umsetzung wesentlich
schneller. So dauerte die Allylborierung von Benzaldehyd mit
3 ohne Katalysator!”! bis zur vollstindigen Umsetzung bei
Raumtemperatur 14 Tage und bei 110°C 16-24 h [Gl. (1a)]!
Vergleichende kinetische Untersuchungen ergaben fiir die

(@]
EtO,C Io«i Toluol o
Et%\/B\O + PACHO ———> (1a)

RT,14d " 'Et
M oder Ph Me
° 110°C, 16 h 4 (18:1de)
19:1 11de.
3 (191 ZE) %)
Erhaltung der
Diastereospezifitét
Sc(OTf); O
EtO,C ,Oi (10Mol%)
B. PhCHO —mm> 1b
Et\%\/ 0 " Toluol g (P
Me [0.5m] Ph  Me
3 (19:1 ZF) RT,6h 4 (19:1de)
(91%)

Sc(OTf);-katalysierte Bildung des Lactons 4 eine Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit auf das 35fache [Gl. (1b)].[”
Unter der Voraussetzung, dass die chiralen Liganden das
Metallzentrum nicht nennenswert desaktivieren, sollte eine
derartige Geschwindigkeitssteigerung geniigen, um bei kata-
lytischen asymmetrischen Allylborierungen eine hohe Selek-
tivitdt zu erreichen. Die Aussichten fiir eine Verwendung
chiraler Katalysatoren sind daher recht vielversprechend.
Unabhéngig von unserer Mitteilung berichteten Ishiyama,
Ahiko und Miyaura, dass auch die Umsetzung der E- und Z-
Crotylborpinakolate 5 und 7 durch starke Lewis-Sduren (z. B.
AlCl;, BF;-OEt,) oder Sc(OTf); bei —78°C erheblich be-
schleunigt wird [GL (2) und (3)].®) Den Autoren zufolge
finden bei dieser Temperatur ohne Katalysator keine Alde-
hydadditionen mit 5 oder 7 statt. Die Bildung der entspre-
chenden anti- und syn-Propionate 6 und 8 bestitigte unsere
Ergebnisse, wonach die metallkatalysierte Allylborierung
unter Erhaltung der Diastereospezifitit verlduft und das
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o (SC('SADTIf):,) OH
( 10 Mol-%
Me _~_ B. + PNCHO ——  » ph)\;/\ 2
0 Toluol e
—78°C,4h
5 (E-Crotyl ’ 199%
( tyl) (94%) 6 (anti99%)
Sc(OTf), OH
o (10 Mol-%)
_~_B. + PACHO —— > Ph X @
(\/ O Toluol Ve
Me —78°C,4h
7 (ZCrotyl) (89%) 8 (syn99%)

Allylboronat nicht zwangsldufig eine 2-Carboxyestergruppe
tragen muss, damit die Geschwindigkeit erhoht wird.

Auch wenn nur relativ wenige Ligandensysteme unter-
sucht wurden, ergaben erste Umsetzungen mit chiralen
Aluminium- und Scandiumkatalysatoren zwar mafBige, aber
dennoch ermutigende Enantioselektivitdten. Insgesamt sind
diese neuen Ergebnisse der Ausgangspunkt fiir die Entwick-
lung eines regio- und diastereospezifischen und hoch enan-
tioselektiven katalytischen Allylierungssystems fiir Aldehy-
de. Unter der Voraussetzung, dass sowohl das Allylboronat
als auch die Aldehydkomponente ein breites Substratspek-
trum abdecken, wire ein solches System ideal fiir C-C-
Kupplungen. Dazu muss allerdings der Mechanismus dieser
neuen Allylborierung genauer untersucht werden, denn der-
zeit ist der exakte Typ der Lewis-Siure-katalysierten Akti-
vierung noch weitgehend hypothetisch. Da die Stereospezifi-
tit der unkatalysierten Reaktion bei den katalysierten
Allylborierungen erhalten bleibt, scheint ein cyclischer Typ-
I-Ubergangszustand gegeniiber offenen Ubergangszustinden
begiinstigt zu sein. Besonders interessant ist die Frage nach
der Bindungsstelle des Metallions. Hierfiir kommen die
elektrophile Aktivierung des Boronats durch Koordination
an das/die Sauerstoffatom(e) (Abbildung 2, A) — bei den
Allylboronaten 1 moglicherweise unter Beteiligung der
Estergruppe — oder die doppelte Koordination des Aldehyds
(Abbildung 2, B) als verniinftige Moglichkeiten in Betracht.

H )I(-:::L.A. H s ROX
R! ROV RUDY
AN RBJ\\jEE';&
TN
Oz “or ' R2 OR

LA.
A B

Abbildung 2. Mégliche Ubergangszustinde bei Lewis-Saure-katalysier-
ten Additionen von Allylboronaten an Aldehyde (X=CO,R’" oder nicht-
koordiniertes H).©

Nach der ersten Hypothese (A) wiirde die Koordination
des Metalls an eines der Boronatsauerstoffatome die ng-ps-
Uberlappung unterdriicken und den aciden Charakter des
Boratoms erhohen, das zum Ausgleich seine Wechselwirkung
mit dem Aldehyd im Ubergangszustand verstirkt. Diese
Annahme ist in Einklang mit experimentellen Ergebnissen
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von Brown et al., wonach die Elektrophilie von Bor entschei-
dend fiir die Reaktivitit von Allylboronaten ist.”) AuBerdem
wird diese Hypothese durch MO-Rechnungen gestiitzt, nach
denen die Stdrke der Bor-Carbonyl-Koordination der Haupt-
faktor zur Verringerung der Aktivierungsenergie von Allyl-
borierungen ist.""' Eine doppelte Koordination des Alde-
hyds wurde herangezogen, um das stereochemische Ergebnis
bei bestimmten Aldolkondensationen zu erkliren.'? Im
vorliegenden Fall wiirde die Doppelkoordination des Alde-
hyds, wie in Struktur B, die Carbonylgruppe tiberaktivieren
und so die Bildung einer neuen C-C-Bindung erleichtern und
gleichzeitig die Reaktion beschleunigen. Auf den ersten Blick
erscheint diese zweite Hypothese weniger wahrscheinlich, da
Rechnungen zufolge nur ein geringer Grad an C-C-Bindung
im Ubergangszustand der Allylborierung vorliegt.'*"! Da
aber auch andere Arten der Aktivierung méglich sein kon-
nen, sind weitere Untersuchungen erforderlich, um den
genauen Mechanismus dieser Lewis-Sdure-katalysierten Al-
lylborierungen aufzukliren.

3. Aktivierung von Allylboranen durch elektronische
Modulation der Borsubstituenten: Allyltrifluor-
boratsalze

Es ist schon lange bekannt, dass die Reaktivitit von
Allylborreagentien iiber die sterischen und elektronischen
Eigenschaften der beiden verbliebenen Borsubstituenten
reguliert werden kann. So driickt sich ein verringertes
Elektronendonorvermogen der Borsubstituenten im Allge-
meinen in einer erhohten Reaktivitit aus.”) Die Verwendung
reaktiverer Allylborreagentien ist im Hinblick auf die Ste-
reoselektivitit von Vorteil, weil sie sich bei niedrigerer
Temperatur umsetzen lassen. Allerdings sind die reaktiveren
Allylborane und Allylboronate auch relativ luft- und feuch-
tigkeitsempfindlich und daher nicht einfach zu handhaben
und zu reinigen. Vor wenigen Jahren gelang es Batey et al.,
die erwiinschten Eigenschaften — Stabilitdt und Reaktivitéit —
in einer Klasse von Allylboranen zu vereinigen. Aufbauend
auf einer Arbeit von Vedejs et al.l'¥ stellten sie eine Reihe
von Allyltrifluorboratsalzen her und untersuchten deren
Additionsreaktionen [GL. (4)].' Diese Reagentien sind

OH
BF,
R BFK + RCHO — R XXX @
=z 3 R
\C\/ CH.CI, R R?
R
0.05 Aquiv. BF,, RT, 3-6 h; oder
2.0 Aquiv. BF;,—78°C, 15min
9 (R'=Me, R*=H) 6 (R°=Ph) >98:2dr.

10 (R'=H, R*=Me) 8 (R*=Ph) >98:2dr.

durch Umsetzung der entsprechenden Allylboronsduren mit
wiassrigem KHF, leicht zuginglich, konnen durch Umkristal-
lisieren gereinigt und als luft- und feuchtigkeitsbestdndige
Feststoffe lange Zeit bei Raumtemperatur aufbewahrt wer-
den.
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Allyltrifluorboratsalze sind gegen Carbonylverbindungen
inaktiv, werden aber durch eine externe Lewis-Sdure aktiviert
und in duBerst effektive Allylierungsmitteln umgewandelt,
die in hohen Ausbeuten Homoallylalkohole liefern. Es wird
angenommen, dass diese neue Aktivierungsmethode mit
einem recht ungewoOhnlichen Mechanismus verbunden ist,
wonach das elektrophile Additiv (im Allgemeinen BF;-OEt,)
aus dem Trifluorboratsalz ein Fluoridion abzieht. Dabei wird
vermutlich ein hoch elektrophiles trikoordiniertes Allyldi-
fluorboran gebildet. Die effektive allylierende Spezies wurde
zwar nicht identifiziert, erwartet wird aber, dass das Allyldi-
fluorboran mit Aldehyden nach dem tblichen Typ-I-Mecha-
nismus reagiert.'” In Ubereinstimmung mit dieser Hypothese
lieferten die E- und Z-Crotylreagentien 9 und 10 in iiber 90 %
Ausbeute die entsprechenden anti- bzw. syn-Aldoladdukte,
wie sie aus einem cyclischen, sesselformigen Ubergangszu-
stand zu erwarten sind [GL (4)]. Gewohnlich wird die
Umsetzung zwar mit 2 Aquivalenten BF;-OEt, bei —78°C
ausgefiihrt, sie gelingt aber auch mit nur 5 Mol-% des
gleichen Additivs, allerdings bei Raumtemperatur. Dieses
Verfahren ist deshalb erwidhnenswert, weil es das erste
formale Beispiel fiir eine katalysierte Allylborierung ist.

Diese neue Strategie ist zwar eine attraktive Methode fiir
diastereoselektive Allylierungen, es besteht aber wenig Aus-
sicht, sie zur Steuerung der absoluten Konfiguration ein-
zusetzen, da weder das Aktivierungsmittel (BF;) noch die
Allylborsubstituenten (Fluorid) auf einfache Weise durch
chirale dirigierende Gruppen modifiziert werden kénnen. In
diesem Zusammenhang beschrieben Batey und Thadani die
Verwendung von Allyltrifluorboratsalzen in Wasser und in
zweiphasigen wissrigen Medien [Gl. (5)]."") Wihrend bereits

nBu,NI OH
(10 Mol-%)
RAUBFK + RCHO —— RO (5)
I/\/ CH,CI/H,0 R R?
R RT, 15 min

Wasser allein die Allylierung wasserloslicher Aldehyde
beschleunigt, erhohte sich die Geschwindigkeit der Umset-
zungen in zweiphasigen Medien mit dem Phasentransfer-
Katalysator nBu,NI betrachtlich. Der genaue Mechanismus
fiir dieses interessante Verfahren ist noch nicht bekannt,
Kontrollversuche lassen aber einen ausgeprégten allgemeinen
Toneneffekt erkennen; dies deutet auf den oben beschrie-
benen Mechanismus unter Beteiligung einer reversiblen
Dissoziation des Fluoridions hin, und nicht auf eine direkte
Addition der Allyltrifluorboratsalze. Man nimmt an, dass die
Reaktion an der Grenzfliche zwischen wissriger und orga-
nischer Phase stattfindet, an der alle reaktiven Spezies in
hoher Effektivkonzentration nebeneinander existieren kon-
nen.

Multikern-NMR-Untersuchungen lassen darauf schlie-
Ben, dass die Reaktion auf der organischen Seite der
Solvensgrenzfliche stattfindet. In Ubereinstimmung mit
diesen Studien haben Batey und Thadani vorgeschlagen, dass
das zugefiigte quartire Ammoniumsalz die Umsetzung
beschleunigt, indem es das wasserlosliche Allyltrifluorborat-
Anion in die organische Phase transportiert. Enantioselektive
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Additionen durch chirale quartire Ammoniumsalze gelangen
mit diesem neuen System zur Aldehydallylierung leider
nicht.[*"!

4. Doppelaktivierung von Allylsilanen

Allyltrialkylsilanreagentien erfordern im Allgemeinen
die Aktivierung des Aldehydsubstrats durch eine starke
Lewis-Sédure, bevor sie eine Additionsreaktion eingehen
konnen. Ein Nachteil dabei ist, dass manche Substrate diese
Bedingungen nicht tolerieren. Die Strategie der Doppelak-
tivierung, bei der zwei milde Aktivatoren anstelle eines
einzigen starken Aktivierungsmittels die Allylierung unter-
stiitzen, ist ein geschickter Ansatz zur Losung dieses Prob-
lems." Die Arbeit von Friestad und Ding ist ein eindrucks-
volles Beispiel fiir das Konzept der Doppelaktivierung
(Schema 3)."”? Demnach addieren die chiralen N-Acylhydra-

s) SifAdlyly (3 Aquiv.) o O
g i 0
}"O TBAT (3 Aguiv.) Tio-in \Yf
N \) e £t N
N 5 In{OTf) (1.3 Aguiv.) TO N 4
3 Bn CH.Clz, 2d P! Bn
R R
11 12
o]
}f 0
N _
HM % 1) Bull, {(PhCO)LO NH,
N En WO N S 2
R ’]\/"\ 2) Sk, HMPA R =
13 (>19:1 dor.fir R=Aryl) 14

Schema 3. Doppelaktivierungsstrategie zur Addition von Tetraallylsila-
nen an chirale Hydrazone."”! HMPA = Hexamethylphosphoramid.

zone 11 in Gegenwart von Indiumtriflat und Tetrabutylam-
moniumtriphenyldifluorsilicat (TBAT) mit hoher Stereose-
lektivitdt an Tetraallylsilan. Diese Reaktionsbedingungen
sind mit zahlreichen Aldehyden kompatibel und liefern die
chiralen Allylaminderivate 13 in hoher Ausbeute und mit
guter Stereoselektivitdt. Mit aromatischen Hydrazonen wur-
den die besten Ergebnisse erhalten, die einzige Umsetzung
mit einem aliphatischen Hydrazon ergab eine gute, allerdings
etwas niedrigere Ausbeute und Selektivitdt. Mit o,p-unge-
sattigten Hydrazonen erfolgte regioselektive 1,2-Addition.
Nach der Umsetzung konnen die Hydrazone mit Sml,
reduktiv gespalten werden, wobei die optisch aktiven ao-
verzweigten Allylamine 14 enstehen.

Die Autoren vermuten, dass bei dieser Reaktion ein durch
Fluorid aktiviertes hypervalentes Silan den Indium-Hydra-
zon-Komplex 12 angreift. Das Indiumzentrum aktiviert nicht
nur das Hydrazon, sondern fixiert auch das Substrat in einer
starren Position, wobei die Re-Seite der C-N-Doppelbindung
effektiv abgeschirmt wird. Alle beschriebenen stereochemi-
schen Ergebnisse lassen sich mit einem Angriff des Allylsilans
an der Si-Seite des mutmaBlichen Chelats 12 erkldren. Fiir
den angenommenen Effekt der Doppelaktivierung spricht
auch, dass die Reaktion in Gegenwart von TBAT oder
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In(OTf); allein mit wesentlich niedrigerer Ausbeute und
Selektivitét verlduft.

Shibasaki et al. beschrieben kiirzlich ein weiteres Beispiel
fiir ein zweifach aktiviertes System, bei dem ein Allylsilan
durch ein Metallsalz und eine Fluoridionenquelle aktiviert
wird."™ Dieser Studie zufolge werden Aldehyde, Ketone und
Imine in Gegenwart katalytischer Mengen CuCl und TBAT
durch Allyltrimethoxysilan wirksam allyliert [GI. (6)-(8)].

CuCI-TBAT (1 Mol-%)

o) CH,=CHCH,Si(OMe), OH
1.5Aquiv.
Ph)J\H (o fah) PhM C)
THF, RT (94%) 15
CUCI-TBAT (2 Mol-%)
o CH,=CHCH,Si(OMe),
(1.5Aquiv.) HO_ CH,
7)
Ph X (
Me THF, RT (90%) Ph N
16
CUCI-TBAT (2 Mol-%)
NBn CHz?gAHC':/zfi(OMe)g HNBn
. Ph)\/\ ®)
Ph™ H THF, RT (96%) 17

Diese Bedingungen scheinen relativ generell zu sein, da
cyclische, acyclische, aliphatische und aromatische Substrate
ebenso wie elektronenreiche und elektronenarme Verbin-
dungen gut reagieren. Wie bereits erwihnt, werden o,f3-
ungeséttigte Enone chemoselektiv unter 1,2-Addition umge-
setzt. Die in diesem System gebildete allylierende Spezies
verhilt sich wie ein echtes Typ-II-Reagens (siche unten),
denn sowohl (E)- als auch (Z)-Crotylsilane lieferten das
gleiche Diastereomerenverhiltnis der Produkte. Die Autoren
beschreiben nur ein enantioselektives Beispiel, bei dem
Acetophenon mit einem Katalysatorsystem aus (R)-binap,
CuCl und TBAT in 100 % Ausbeute und 56 % Enantiomeren-
iberschuss zum tertidren Alkohol 18 allyliert wird [GL. (9)].
Die Enantioselektivitét ist zwar nur méBig, aber es ist das
erste Beispiel einer katalytischen enantioselektiven Allylsi-
lylierung eines Ketons.

CuCl—(R)-tolbinap (15 Mol-%)

o TBAT (15 Mol-%) OH
CH,=CHCH_Si(OMe), (1.5 Aquiv.) .
N Ph N O
e THF, RT (100%) Me
18 (56% ee)

Vermutlich unterscheidet sich dieser neue Ansatz der
Aktivierung bei Allylsilylierungen mechanistisch von dem
von Friestad und Ding beschriebenen Prozess (siche oben),
die genaue Art ist aber noch spekulativ. Die derzeit verfiig-
baren Daten deuten auf einen komplizierten Mechanismus
hin, bei dem sich die Cu'-Spezies, das Fluoridion und
Allyltrimethoxysilan aktiv am katalytischen Kreislauf betei-
ligen. NMR-Untersuchungen ergaben, dass Kupferchlorid,
TBAT und das Allylsilan in mehreren Schritten zu
Allylfluordimethoxysilan reagieren. Die Autoren wiesen
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jedoch nach, dass dieses tetrakoordinierte Fluorsilan Benz-
aldehyd nicht allyliert, sondern mit einem weiteren Molekiil
Allyltrimethoxysilan unter Bildung der eigentlichen allylie-
renden Spezies reagiert. Auch wenn zum gegenwirtigen
Zeitpunkt nicht entschieden werden kann, ob es sich dabei
um eine Allylkupferverbindung oder ein hochaktives Allylsi-
liciumreagens handelt, wurde angemerkt, dass die derzeit
verfiigbaren Hinweise fiir ein Silicium-Intermediat sprechen.
Festgestellt wurde auBerdem, dass die regioselektive 1,2-
Addition von Allyltrimethoxysilan an Benzalaceton (trans-4-
Phenyl-3-buten-2-on) unter diesen Bedingungen anders ver-
lauft als die Umsetzung in Gegenwart unabhingig herge-
stellter Allylkupferreagentien. Wie oben erwéhnt, entstehen
unter diesen Bedingungen aus (E)- und (Z)-Crotyltrimeth-
oxysilanen Produkte mit dhnlichen Diastereomerenverhélt-
nissen — ein Ergebnis, das fiir typische Allylsilanreagentien
von Typ II zu erwarten ist.

5. Aktivierung von Allyltrichlorsilanen mit
Bisphosphoramiden als Lewis-Basen

Fine weitere Aktivierungsmethode fiir Allylsilane
stammt von Denmark und Ful die auf die bekannte
Eigenschaft einiger basischer Solventien (z.B. DMF), Addi-
tionen von Allylhalogensilanen zu beschleunigen, zuriick-
griffen.””! Als auch in substochiometrischer Menge wirksa-
mer Aktivator erwies sich Hexamethylphosphoramid. Dieses
Verfahren ist inzwischen so ausgereift, dass es erfolgreich zur
Kontrolle der absoluten Stereochemie angewendet werden
kann.”! Bei der neuesten Verbesserung entsteht durch
Umsetzung eines Allyltrichlorsilans 19 mit dem dimeren
chiralen Phosphoramidkatalysator 20 eine hoch reaktive
Silanverbindung, die anschlieend die Aldehyde mit hoher
Stereoselektivitit zu Homoallylalkoholen allyliert
[Gl. (10)].”2

Unter diesen Bedingungen reagieren ungesittigte Alde-
hyde glatt in guten Ausbeuten und mit hohen Enantioselek-
tivitdten zu Homoallylalkoholen. Die Selektivititen liegen
bei 80-95 % ee, wobei elektronenreiche Aldehyde wie 21 zum
oberen, elektronenarme Aldehyde wie 22 zum unteren Ende
dieses Bereichs tendieren. Die hohe Diastereoselektivitit

Me Me
(R,A)-20

Katalysator 20 (10 Mol-%) OH
R°CHO

1 i I
Rw/\/s'ca RS/'»'./\ (10)

R? CH,CI,,-78°C R2 "Rw

15 (R'=H, R%=H, R%=Ph)
21 (R'=H, R?=H, R*=4-MeO-C,H,)
22 (R'=H, R%=H, R%=4-CF,-C;H,)
6 (R'=Me, R%=H, R®=Ph)
8 (R'=H, R’=Me, R°=Ph)
23 (R'=Me, R*=Me, R°=Ph)
24 (R'=Ph, R%=Me, R®=Ph)

85%, 87% ee
84%, 88% ee
79%, 80% ee
82%, 86% ee (99:1 dr.)
89%, 94% ee (99:1 dr)
89%, 96% e
4%, 94% e (99:1 d.r)
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und die Abhingigkeit der Konfiguration des Produkts von
der Konfiguration der y-substituierten Silane, wie sie anhand
der Bildung von 6 und 8 beispielhaft gezeigt ist, lassen darauf
schlieBen, dass diese Allyltrichlorsilane nach dem Typ-I-
Mechanismus reagieren. Dies stimmt mit dem Reaktionsweg
anderer basenkatalysierter Additionen von stark aciden
Allylsilanen mit elektronegativen Substituenten iiberein.!!
Eine wichtige Anwendung dieser Arbeit war die Synthese
des Serotonin-Agonisten LY426965A: Dabei lieferte die
effiziente katalytische Addition eines ¢v,y-disubstituierten
Silans die Schliisselverbindung 24 mit asymmetrischem quar-
tirem Kohlenstoffzentrum. ¥

Silicium kann hohe Koordinationszahlen (bis zu 6) mit
unterschiedlichen Anordnungen und Konformationen errei-
chen.” Man nimmt an, dass der Mechanismus dieser Reak-
tion iiber ein hexakoordiniertes Siliciumderivat verlauft
(Abbildung 3).”! In diesem Fall koordinieren die beiden

_ . .
NR, NR;
RzN\fo’NHZNR RZN\';ANRZ
! ‘NRy | H
3 0O, o i o
Ry Q07 TNR ) lo/A\Rs
1 e C|_S|"\/§\
H Cl cl
A B

Abbildung 3. Angenommener Ubergangszustand bei Phosphoramid-
aktivierten Additionen von Allyltrichlorsilanen an aromatische und o,3-
ungesittigte Aldehyde.?

Phosphoramidgruppen iiber ihre Sauerstoffatome an die
stark acide Trichlorsilylgruppe, was unter Abspaltung eines
der Chlorid-Ionen zur Ionisierung fiihrt. Dieser Ionisierungs-
prozess bildet ein kationisches, oktaedrisches Silan (Abbil-
dung 3, A), das anschlieBend mit dem Aldehyd nach einem
Typ-I-Mechanismus iiber einen geschlossenen, sesselformi-
gen Zustand reagiert. Um bei der Umsetzung konkurrierende
Reaktionswege zu unterdriicken und hohe Enantioselektivi-
titen zu erreichen, ist die Verwendung eines Bisphosphor-
amidliganden essenziell. Ahnlich wie die Bisphosphoramide
katalysieren auch chirale Monophosphoramide eine selektive
Umsetzung, allerdings vermitteln sie auch einen weniger
selektiven katalytischen Additionszyklus iiber ein pentakoor-
diniertes kationisches Silan (Abbildung 3, B), in dem nur eine
Phosphoramidgruppe an das Silicium bindet. Durch Ver-
kniipfen der beiden Phosphoramide (d.h. Verwendung eines
Bisphosphoramids) wird diese Konkurrenzreaktion effektiv
unterdriickt.

Erheblich eingeschrinkt ist diese Methode dadurch, dass
sie gegenwiértig nicht auf aliphatische Aldehyde anwendbar
ist. Geséttigte Aldehyde bilden nicht die gewiinschten
Homoallylalkohole, sondern reagieren mit dem abgespalte-
nen Chlorid-Ion (sieche oben) zu a-Chlorsilylethern [25,
GL. (11)]. Bedingungen, unter denen aliphatische Substrate
eingesetzt werden konnen, miissen noch ermittelt werden.

¢ o
aliphatisches RCHO oS
A~-SiCly (11)
chiraler Lewis-Base-Katalysator R Cl
25
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6. Spannungsinduzierte Aktivierung von Allylsilanen
durch Veriindern der Siliciumsubstituenten

Ein weiterer Ansatz zur Aktivierung von Allylsilanen
nutzt die Tatsache, dass der erzwungenen Einbau von Silicium
in einen kleinen Ring dessen Lewis-Aciditit erhoht.”] In
diesen Verbindungen, die tetrakoordinierte Siliciumzentren
mit ungewohnlich kleinen Bindungswinkeln enthalten, indu-
ziert die Koordination eines weiteren Liganden (z.B. eines
Carbonylsauerstoffatoms) die Rehybridisierung zu einer
giinstigeren trigonal-bipyramidalen Anordnung, die dazu
beitrdgt, die Ringspannung abzubauen. So entstehen durch
Umsetzung von Allyltrichlorsilan mit 1,2-Diolen, Diaminen
oder Aminoalkoholen Allylchlorsilane, in denen das Silicium-
atom Bestandteil eines gespannten heterocyclischen Fiinf-
rings ist. In einer bahnbrechenden Arbeit zeigten Wang et al.,
dass Tartratderivate von Allylsilanen in Gegenwart eines
groBen Uberschusses Lewis-Base stereoselektiv an Aldehyde
addieren.” Kira und Mitarbeiter beobachteten, dass diese
Allylsilane auch ohne externen Aktivator mit Aldehyden
reagieren konnen, und schlossen daraus, dass einer der
Tartratester intern an das Siliciumzentrum koordiniert sein
muss, damit die Reaktion ablaufen kann.”’! Leider lieferten
diese beiden Verfahren nur méBige Ausbeuten und Enantio-
selektivitdten. Leighton et al. gelang vor kurzem eine wich-
tige Verbesserung dieser Methode; sie verwendeten das aus
Pinakol erhaltene tetraedrische Allylchlordioxasilacyclopen-
tan 26 und konnten eindeutig nachweisen, dass gespannte
cyclische Allylsilane ohne weitere inter- oder intramolekulare
Aktivierung des Siliciumatoms an Aldehyde addieren konnen

([Gl. (12)];  DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en).*")
. O OH
Pinakol / PhCHO
SiCl Si E——
AN W/\/é];o RT Ph)\/\ (12)
s 15 (52%)

Die Autoren argumentieren, dass die erhohte Reaktivitét
zumindest teilweise von der Spannung herriihrt, die der
kleine Ring induziert, da weder ein acyclisches noch ein
sechsgliedriges Analogon von 26 mit Aldehyden reagiert.
Ihre Unabhéngigkeit von einem Zweitaktivator unterscheidet
diese Allylsilane von den anderen hier besprochenen Allylie-
rungsreagentien.

Der interessanteste Aspekt dieser Arbeit betrifft Allylsi-
lane, die anstelle von Pinakol chirale 1,2-Aminoalkohole oder
1,2-Diamine als Substituenten tragen. Beispielsweise entsteht
mit Pseudoephedrin ein 2:1-Gemisch der diastereomeren
Oxazasilacyclopentane 27, einer chiralen Variante von 26.
Dieses Gemisch ist ein iiberraschend wirkungsvolles Allylie-
rungsmittel, das sowohl mit aliphatischen als auch mit
ungesittigten Aldehyden in moderaten bis hohen Ausbeuten
und mit guten Enantioselektivititen zu den gewiinschten
Produkten reagiert [Gl. (13) und (14)].5” Durch ihr breiteres
Reaktivitdtsprofil unterscheiden sich diese Allylsilane von
der im vorigen Abschnitt beschriebenen Methode von
Denmark et al. Die Allylsilane von Leighton et al. reagieren
zwar mit gesdttigten und ungeséttigten Aldehyden, aber die
Selektivitdten sind im Allgemeinen mit gesittigten Substra-
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s OH
\ tBuCHO
I ,Si _—
Me” NN Toluol, B”/'\/\ 1
| Cl —10°C,2h o
Me 28 (80%, 96% ee)
27
Ph,,
IO\ CHO 4
; PhCH
,SI'\/\ — )\/\ 4
Me” >N Ph
| Cl Toluol,
Me -10°C,2h 15 (80%, 81% ee)
27

ten hoher (ee ~ 90 % ) als mit aromatischen oder ungesittigten
Aldehyden (ee ~ 80 % ). Dagegen verlaufen die Umsetzungen
des aus einem Diamin erhaltenen Allylsilans 29 mit zahlrei-
chen Aldehyden duflerst selektiv, auch mit ungeséttigten und
aromatischen [Gl. (15)].B" Die hohere Selektivitit kompen-

rDBszHe
N, C PhCHO T
U SN 222 L AN m

CH,CL,,

-10°C,20h 15 (69%, 98% ee)

29 DBICH,

siert den Nachteil, dass Umsetzungen mit diesen Reagentien
langer dauern als mit den Pseudoephedrinderivaten und die
bendtigte Diaminvorstufe nicht kommerziell erhiltlich ist.

Trotz ihrer bemerkenswerten Reaktivitit gegen Aldehyde
sind diese neuartigen Reagentien stabil, leicht zu handhaben
und lange lagerfahig. Aulerdem zeichnen sich ihre Umset-
zungen durch kiirzere Reaktionszeiten und erheblich hohere
Enantioselektivitdten aus als bis dato angewendete Additio-
nen mit den entsprechenden Tartratderivaten.?’!

Der genaue Mechanismus und die Art der Stereoinduk-
tion dieser neuartigen Allylierungsmittel ist noch nicht
bekannt. Die Autoren vermuten, dass der Aldehyd vor der
Allyliibertragung mit dem gespannten Allylsilan einen pen-
takoordinierten Siliconatkomplex bildet. Der Vorschlag legt
nahe, dass diese Allylsilane einem fiir Typ-I-Reagentien
iiblichen geschlossenen Ubergangszustand folgen, es wurden
aber keine Umsetzungen mit Crotylderivaten beschrieben,
um diesen Aspekt zu untersuchen. Allerdings ist bekannt,
dass sich die verwandten Tartrat-modifizierten Crotylsilane
wie Typ-I-Reagentien verhalten.” Hinzu kommt, dass das
Pseudoephedrinderivat des Allylsilans als — bisher nicht
trennbares — Diasteremerengemisch eingesetzt wird und noch
nicht bekannt ist, ob die beiden Diastereomere gleich oder
komplementér reagieren. Die Autoren geben auch an, dass
die Selektivitdt der Reaktion zunimmt, wenn die Temperatur
auf —10°C sinkt, weiteres Abkiihlen aber zu einem Selek-
tivitdtsverlust fiihrt; diese Beobachtung ist ein weiterer
Hinweis auf einen komplizierten Mechanismus.

Als wichtige Erweiterung dieses Konzepts hat die gleiche
Arbeitsgruppe eine Tandem-Aldolisierung-Allylierung be-
schrieben (Schema 4).%% Das Chlorsilan 30 reagiert zunzchst
mit dem (E)-Lithiumenolat von Propionaldehyd zu dem
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,Oﬁ A Me\/\/sfo CyCHO
Me Si - a N —_— -
NN o) (l) % Benzol
cl Me” X 40°C,132h
30 31
O
O*s{ I~ OH OH
O/ \O > Cy X
| B
Cy/k‘/kH Me Me
Me 33 (60%)
32

Schema 4. Tandem-Aldolisierung-Allylierung mit gespannten
Allylsilanen.P?

stabilen bifunktionellen Allylenolsilan 31. Die Umsetzung
dieses (E)-Enol-(E)-crotylsilans mit Cyclohexancarboxalde-
hyd verlduft zuerst in Form einer Aldolreaktion, an die sich
die intramolekulare Allylsilylierung des intermedidren Alde-
hyds 32 anschlief3t, wobei das 1,3-Diol 33 als Hauptdiaste-
reomer entsteht. Die Reaktionssequenz ist zwar noch nicht
enantioselektiv, aber die Bildung einer Polyketidstruktur mit
vier benachbarten stereogenen Zentren aus relativ einfachen
Ausgangsverbindungen in nur einem Schritt belegt, wie effekt
und vielversprechend diese neue Methode ist.

7. Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Kurzaufsatz wird eine Reihe neuer, innovativer
Strategien beschrieben, die entwickelt wurden, um das Pro-
blem der Aktivierung von Bor- und Silicium-Allylierungs-
reagentien zu 16sen. Ziel dieser Arbeiten ist die Entwicklung
effizienter, leicht zu handhabender und allgemein anwend-
barer Methoden, um — vorzugsweise mit einem katalytischen
System — die Diastereoselektivitdt und absolute Konfigura-
tion der gebildeten Homoallylalkohole zu steuern. Auch
wenn die neuen Methoden dieses Stadium vielleicht noch
nicht erreicht haben, sind die Aussichten auf diesem wichti-
gen Forschungsgebiet vielversprechend, und weitere Fort-
schritte sind zu erwarten.

Diese Arbeit wurde vom kanadischen Natural Sciences and
Engineering Research Council (NSERC) und von der Univer-
sity of Alberta gefordert. JW.J.K. dankt dem NSERC, der
Alberta Heritage Foundation for Medical Research (AHFMR)
und der University of Alberta fiir Graduiertenstipendien.
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