
Kohlenstoff-Allylierung

Titan(iv)-katalysierte dynamisch-kinetische
asymmetrische Umwandlung von Alkoholen,
Silylethern und Acetalen unter Kohlenstoff-
Allylierung**

Manfred Braun* und Wolfgang Kotter

Professor Reinhard W. Hoffmann zum 70. Geburtstag
gewidmet

Umwandlungen, die ein achirales Ausgangsmaterial vollst�n-
dig in ein enantiomerenreines Produkt �berf�hren, gelten als
chiral �konomisch.[1] Ebenso wertvoll sind Reaktionen, bei
denen beide Enantiomere eines racemischen Substrats in ein
Produkt mit hoher Enantiomerenreinheit �berf�hrt werden,
insbesondere wenn dieser Prozess mit der Kn�pfung einer
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung einhergeht. Diese Reak-
tionen sind kinetisch[2] oder thermodynamisch[3] kontrollierte
dynamische Racematspaltungen, von denen die meisten
bisher bekannten enzymatisch katalysiert werden.[2c,e] Das
Spektrum der Umwandlungen konnte durch die Kombination
von Enzym- und ,bergangsmetallkatalyse in den 1990er
Jahren erweitert werden.[2e,4] Die verh�ltnism�ßig seltenen
nichtenzymatischen Methoden beruhen auf st�chiometrisch
eingesetzten Auxiliaren,[5] auf Cosolventien[3,6] oder auf
chiralen ,bergangsmetallkatalysatoren.[7]

Nur wenige dynamische Racematspaltungen erm�glichen
die Kn�pfung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung am
stereogenen Zentrum ohne st�chiometrischen Einsatz eines
Auxiliars.[7e] Als Voraussetzung daf�r, dass beide Enantio-
mere einer racemischen Verbindung mit hohem Enantiome-
ren�berschuss in das gleiche Produkt umgewandelt werden,
ist ein In-situ-Racemisierungsschritt unerl�sslich. Beruht
dieser auf der konfigurativen Labilit�t metallorganischer
Intermediate, die anschließend in das Endprodukt �berf�hrt
werden, so wird der Begriff der „dynamisch-kinetischen
asymmetrischen Umwandlung“ (dynamic kinetic asymmetric
transformation, DYKAT)[2g,7d] verwendet. Wir berichten hier
�ber eine neuartige Titan(iv)-katalysierte Substitution einer
Kohlenstoff-Sauerstoff- durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung, die als dynamisch-kinetische Umwandlung erfolgt
und mit hoher Enantioselektivit�t zu Kohlenstoff-Allylie-
rungsprodukten f�hrt.

Die Kohlenstoff-Allylierung terti�rer Alkohole, eine ein-
fache M�glichkeit zum Aufbau quart�rer Kohlenstoffzent-
ren,[8] wurde erstmals im Zuge der geminalen Dialkylierung
von Ketonen beobachtet;[9] sie gelingt mit Allylsilanen unter
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Zusatz starker Lewis-S�uren in st�chiometrischen Mengen.[10]

Das Indanol 1a[11] ließ sich entsprechend mit Allyltrimethyl-
silan in Gegenwart von Titantetrafluorid in das C-Allylie-
rungsprodukt rac-2 mit quart�rem Kohlenstoffatom �ber-
f�hren (siehe Schema 1). Da eine stereoselektive Variante der
C-Allylierung terti�rer Alkohole unbekannt war, pr�ften wir
zun�chst, ob sich racemische Alkohole wie 1a in einer durch
chirale Lewis-S�uren gesteuerten Reaktion stereoselektiv in
nichtracemische Allylierungsprodukte 2 umwandeln lassen.
Als chirales Reagens mit ausreichender Lewis-Acidit�t schien
der aus (R)-2-Amino-1,1,2-triphenylethanol zug�ngliche
Difluortitankomplex 3[12] geeignet zu sein.

Zun�chst wurde der racemische Alkohol rac-1a mit
Allyltrimethylsilan in Gegenwart st�chiometrischer Mengen
des Titankomplexes 3 umgesetzt (Schema 1). Die Reaktion

lieferte das Alken (S)-2 mit 81% ee. Die Ausbeute von 94%
belegt eindeutig, dass beide Enantiomere des racemischen
Stoffes 1a umgewandelt wurden. Es liegt demnach keine
einfache kinetische Racematspaltung vor. Bei der Reaktion
wird vermutlich infolge des protischen Substrats rac-1a die
Lewis-S�ure 3 verbraucht, was ihren Einsatz in st�chiomet-
rischen Mengen erforderlich macht und damit eine, im Sinn
der chiralen Ikonomie, ung�nstige Situation hervorruft. Hier
sollte der Ersatz der Hydroxygruppe im Substrat rac-1a durch
eine andere Abgangsgruppe f�r Abhilfe sorgen.

Setzt man den aus dem Alkohol rac-1a nach Stan-
dardmethoden[13] leicht zug�nglichen Silylether rac-1b mit
Allyltrimethylsilan um, so gen�gen bereits 0.1 Kquivalente
der Titanverbindung 3, um das Alken (S)-2 mit 96% Aus-
beute zu erhalten. Zugleich stieg der Enantiomeren�ber-
schuss des Alkens (S)-2 auf 98.9%. Bei dieser katalytischen
Variante wird der Titankomplex 3 offenbar nicht durch die
Silanolatabgangsgruppe blockiert; diese findet sich im

Begleitprodukt Me3SiOSiMe3 wieder, dessen Bildung gas-
chromatographisch nachgewiesen wurde.

Die nahezu vollst�ndige Umwandlung des racemischen
Substrats rac-1b in das Allylierungsprodukt (S)-2 mit hoher
Enantiomerenreinheit l�sst sich als dynamisch-kinetische
asymmetrische Umwandlung (Schema 2) interpretieren: Wir

nehmen an, dass aus der chiralen Lewis-S�ure 3 und den
beiden Enantiomeren des Silylethers 1b die diastereomeren
Kontaktionenpaare (R)-1b·3 und (S)-1b·3 entstehen. Diese
stehen �ber das planare, achirale Carbeniumion 4 in einem
schnellen Gleichgewicht. Der Allylrest wird dann vermutlich
jeweils an der Seite des Indanylkations �bertragen, die nicht
durch das Titanat besetzt ist,[14] und die Reaktion muss mit
dem Diastereomer (S)-1b·3 deutlich rascher ablaufen als mit
dem Diastereomer (R)-1b·3.

Hinweise auf eine positive Partialladung des Methinkoh-
lenstoffatoms in Gegenwart des Titankomplexes 3 liefern die
in CD3CN aufgenommenen 13C-NMR-Spektren von 1:1-
Gemischen aus den Indanderivaten 1a und 1b und dem
Komplex (Schema 2). Khnliche Tieffeldverschiebungen re-
sultieren auch, wenn die Substrate 1a und 1b in Gegenwart
von �quimolaren Mengen Titantetrafluorid vermessen
werden.[15]

Um die Anwendungsbreite der enantioselektiven C-
Allylierung zu ermitteln, wurden weitere racemische Sub-
stanzen (5–8) mit Allyltrimethylsilan in Gegenwart der
chiralen Lewis-S�ure 3 umgesetzt (Tabelle 1). Mit dem
Tetrahydronaphthylether 5 entsteht das Alken in etwas
geringerer Enantiomerenreinheit als mit dem Indanylderivat
1b. Um zu pr�fen, ob die Methode auf Substrate beschr�nkt
ist, deren stereogenes Zentrum in einen carbo- oder hetero-

Schema 1. Umwandlung von racemischem Alkohol 1a bzw. Silylether
1b in das (S)-Alken 2.

Schema 2. Dynamisch-kinetische asymmetrische Kohlenstoff-Allylie-
rung des racemischen Silylethers 1b zu (S)-2 mithilfe des Titan(iv)-
Komplexes 3. 13C-NMR-Verschiebungen der Methinkohlenstoffatome
von 1a und 1b sowie von 1a und 1b mit &quimolaren Mengen an 3
oder TiF4 (LDsungsmittel: CD3CN).
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cyclischen Ring eingebaut ist, wurde der Silylether 6 von
racemischem Phenylethanol eingesetzt. Offenbar besteht die
Einschr�nkung nicht, da auch dieses Allylierungsprodukt
((S)-10) mit einer Enantiomerenreinheit von 90% erhalten
wurde. Daraus folgt zugleich, dass die Methode nicht auf die
Silylether terti�rer Alkohole beschr�nkt ist. Schließlich
wurden auch heterocyclische Substrate eingesetzt. Die Cbz-
gesch�tzten[16] Piperidine 7a[17a] und 7b[17b] ergaben bei der
Umsetzung mit Allyltrimethylsilan erwartungsgem�ß das C-
Allylierungprodukt 11. Bei Verwendung von 0.1 Kquivalen-
ten der chiralen Lewis-S�ure wurde unabh�ngig davon, ob
von 7a oder 7b ausgegangen wurde, das Alken (R)-11 mit
56% ee erhalten.

In allen bisherigen C-Allylierungsreaktionen wurde der
chirale Titan(iv)-Komplex 3 in subst�chiometrischen
Mengen, in der Regel 0.1 Kquivalente, eingesetzt. Unter
diesen Reaktionsbedingungen lieferte der Tetrahydro-
pyranylether 8 das Allylierungsprodukt 12 jedoch nur in
9% Ausbeute. Offenbar bindet die chirale Lewis-S�ure 3
irreversibel an das Tetrahydropyran 8. Um dennoch zu einer
subst�chiometrischen Reaktionsf�hrung bez�glich des chira-
len Alkoxyimintitan(iv)-Komplexes 3 zu gelangen, wurde
eine Mischung von 3 und TiF4 im Molverh�ltnis 1:9 ver-
wendet. Damit sollte der chirale Titankomplex 3 in situ
regeneriert werden. Diese Reaktionsbedingungen lieferten
das Alken 12 in 75% Ausbeute. Die moderate Enantioselek-
tivit�t von 54% ee konnte durch den Einsatz von 2.0 Kquiva-
lenten 3 auf 79% ee gesteigert werden.

Die Enantiomeren�bersch�sse der C-Allylierungspro-
dukte 2 und 9–11 wurden durch HPLC an einer chiralen
S�ule (Chiracel OJ) bestimmt. Das Enantiomerenverh�ltnis
von 12 konnte erst nach der Derivatisierung zum Alkohol 13
(durch Hydroborierung mit 9-BBN) mittels HPLC bestimmt
werden. Die absoluten Konfigurationen des Alkens 10 und

des Carbamats 11 wurden durch Drehwertvergleich mit
literaturbekannten Daten[18] ermittelt. Das Indanylderivat 2
wurde wie folgt in den Ester 15 mit bekannter Konfigura-
tion[19] �berf�hrt: Rhodium(iii)-chlorid-katalysierte Doppel-
bindungsverschiebung[20] lieferte das Alken 14, dessen Ozo-
nolyse nach oxidativer Aufarbeitung die Carbons�ure und
durch anschließende Behandlung mit Diazomethan den Ester
(R)-15 ergab. Die Konfiguration wurde durch Drehwertver-
gleich[19] bestimmt. Durch diese Korrelation kann unter
Ber�cksichtigung der formalen Konfigurationsumkehr
infolge der bei der Umwandlung eintretenden Priorit�ten-
�nderung dem Indanylderivat 2 die (S)-Konfiguration zuge-
ordnet werden. Aus Analogiegr�nden wird f�r das Tetrahy-
dronaphthalinderivat 9 die gleiche Konfiguration angenom-
men wie f�r das Allylindan (S)-2.

Mithilfe des chiralen Titan(iv)-Komplexes 3 gelang somit
erstmals die Substitution einer Hydroxy-, Siloxy- oder
Alkoxygruppe durch einen Allylrest in einer dynamisch-
kinetischen asymmetrischen Umwandlung. Die Methode, die
von Substraten mit Abgangsgruppen in besonders aktivierten
Positionen ausgeht, erm�glicht den Aufbau quart�rer Koh-
lenstoffzentren mit hoher Enantioselektivit�t und ist dabei
nicht auf Substrate beschr�nkt, in denen das stereogene
Kohlenstoffatom in ein Ringsystem einbezogen ist.

Experimentelles
(S)-1-Methyl-1-(2-propenyl)indan [(S)-2]: In einem 50-mL-Zweihals-
kolben, der mit einem Magnetr�hrst�bchen, einem Septum und
einem Anschluss an eine kombinierte Stickstoff/Vakuum-Apparatur
versehen ist, wurde unter Stickstoff eine L�sung des Titankomplexes
3 (0.021 g, 0.035 mmol) in 12 mL absolutem CH2Cl2 bei �78 8C
ger�hrt. In einem zweiten, gleichermaßen ausgestatteten 25-mL-
Zweihalskolben wurde das Siloxyindanol 1b (0.077 g, 0.35 mmol) in
3 mL absolutem CH2Cl2 gel�st und �ber eine Kan�le zur L�sung des
Titankomplexes 3 getropft. Danach wurde Allyltrimethylsilan
(0.048 g, 0.42 mmol) eingespritzt. Das Reaktionsgemisch wurde
innerhalb von 12 h auf 0 8C erw�rmt und anschließend bei dieser
Temperatur noch 6 h ger�hrt. Nach Zugabe von 15 mL ges�ttigter
NH4F-L�sung wurde die organische Phase abgetrennt und die
w�ssrige noch dreimal mit je 15 mL CH2Cl2 extrahiert. Die ver-
einigten organischen Phasen wurden mit 10 mL ges�ttigter NaF-
L�sung gewaschen und �ber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernen des
L�sungsmittels am Rotationsverdampfer wurde das zur�ckgeblie-
bene Il durch Destillation gereinigt. Ausbeute an (S)-2 : 0.058 g
(94%); Sdp. 118 8C/12 mbar; HPLC (Chiracel OJ; Daicel Chemical
Industries; n-Hexan/2-Propanol, 96:4): (S)-2 : tR= 8.2 min, (R)-2 : tR=
9.4 min; ee= 98.9%. – 1H-NMR (500 MHz, CDCl3, TMS): d= 1.24 (s,
3H, CH3), 1.81 (dt, Jd= 12.6, Jt= 7.6 Hz, 1H, 2-Ha), 2.05 (dt, Jd= 12.6,
Jt= 7.6 Hz, 1H, 2-Hb), 2.29 (m, 2H, CH2CH=), 2.87 (t, J= 7.6 Hz, 2H,
3-H), 5.01 (d, Jcis= 10.0 Hz, 1H, CHH=CH), 5.01 (d, Jtrans= 17.0 Hz,
1H, CHH=CH), 5.72 (m, 1H, CH2=CH), 7.15 ppm (m, 4H, aro-
matische H). – 13C-NMR (125 MHz, CDCl3, TMS): d= 26.6, 30.1,
38.2, 45.7, 47.2, 117.1, 122.6, 124.3, 125.7, 126.1, 135.7, 143.2,
151.0 ppm. – GC/MS (70 eV; tR= 9.28 min): m/z (%): 172 (7) [M+],

Tabelle 1: C-Allylierung der Ether 5 und 6 sowie der N,O- und O,O-
Acetale 7 bzw. 8 zu den Alkenen 9–12.

Substanz Alken Ausb. [%] % ee Bemerkung

96 93 [a]

62 90 [a]

82 56 [a]

75 54 [b]
82 79 [c]

[a] 10 Mol-% Titankomplex 3. [b] 10 Mol-% Titankomplex 3 und 90 Mol-
% TiF4. [c] 200 Mol-% Titankomplex 3.
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170 (38) [M+�2H], 155 (100) C12H11. – Elementaranalyse C13H16

(172.27): ber. C 90.64, H 9.36; gef. C 90.62, H 9.38.

Eingegangen am 12. Juni 2003 [Z52128]
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