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Katalytische asymmetrische Veresterung von Ketenen**

Thomas T. Tidwell*

VOr 100 Jahren wurde die Esterbildung
durch Addition von Alkoholen an Ke-
tene entdeckt, als Hermann Staudinger
Diphenylketen, den ersten Vertreter
dieser vielseitigen und reaktiven Sub-
stanzklasse, mit Ethanol zum Ethylester
von Diphenylessigsiure umsetzte.'" Ei-
ne Veresterung mit Alkoholen sollte fiir
unsymmetrische disubstituierte Ketene
offensichtlich Produkte mit einem neu-
en Chiralitdtszentrum erzeugen; um
1919 unternahm Weiss den Versuch ei-
ner asymmetrischen Synthese, indem er
den optisch aktiven Alkohol (—)-Men-
thol an Phenyl(4-tolyl)keten (1) addier-
te [GL (1)]."! Diese Veroffentlichung
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erlangte seinerzeit erhebliche Beach-
tung und wurde zunéchst akzeptiert,
nach erneuter Untersuchung stimmte
man jedoch darin iiberein, dass das neue
Stereozentrum nicht selektiv aufgebaut
wird.'*! Hier verhinderte ein nicht ge-
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eignetes Substrat den Erfolg, da der
einzige Unterschied zwischen den bei-
den Arylgruppen, der Methylsubstitu-
ent in 4-Position, nur einen unmerkli-
chen Einfluss auf den Protonentransfer
bei der Bildung des neuen Chiralitéts-
zentrums ausiibte. Die stereoselektive
Veresterung von Ketenen blieb dennoch
eine wichtige Aufgabe, insbesondere in
Hinblick auf die auffallende Bioaktivi-
tdt vieler 2-Arylalkansiduren, die so po-
tenziell zugénglich sind.

Die Suche nach einer stereoselekti-
ven Methode erhielt einen neuen Im-
puls durch die bemerkenswerte Reak-
tion von Phenyl(trifluormethyl)keten
(2) mit verschiedenen chiralen Alkoho-
len, darunter 3 (Mes=2.,4,6-Trimethyl-
phenyl), mit dem 4 mit einer beachtli-
chen Stereoselektivitdt von 53 % ent-
steht. Dieses Ergebnis war zum Errei-
chen des von Weiss angestrebten Ziels
wegweisend [GL. (2)].”
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Forscher bei Merck verfolgten diese
asymmetrische Synthese durch Vereste-
rung von Ketenen mit chiralen Alkoho-
len weiter, und sie fanden heraus, dass
die Addition des chiralen Alkohols (R)-
Pantolacton (6) an das Keten 5 mit
99.5 % Diastereoselektivitit das 2-Aryl-
propionat 7 ergibt [Gl. (3)].* Anhand
von (S)-Milchsduremethylester als Mo-
dellverbindung wurden die Ursachen

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Stichwérter:
Asymmetrische Katalyse - Enolester -
Homogene Katalyse - Ketene

OH

Ar,
)=C=0 + o
o

CH,
5 6
Ar=
3-PhCOCgH, ©)

Me;N

E—

99.5% R

der Selektivitit mit computergestiitzten
Methoden aufgeklirt.?™ Unter den vie-
len literaturbekannten Varianten dieser
Reaktion findet sich auch die Verwen-
dung eines polymergebundenen Panto-
lacton-Analogons.®!

Chirale Katalysatoren bieten eine
reizvolle Alternative zum stochiometri-
schen Einsatz chiraler Alkohole, um
eine Stereoselektivitit bei der Vereste-
rung von Ketenen zu induzieren. Ein
groBer Erfolg gelang Pracejus 1960 mit
der Brucin-katalysierten stereoselekti-
ven Addition von Methanol an Phenyl-
(methyl)keten (8) unter Bildung des
Esters 9 [GL (4)]." Die Selektivitit

(4)

war temperaturabhingig und variierte
von 25 % ee fiir den S-Ester bei —110°C
bis 10% ee fiir den R-Ester bei 80°C.1*
Durch die Verwendung von Benzoylchi-
nin bei —110°C wurde das Ergebnis fiir
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den S-Ester auf 76 % ee verbessert.[**]
Es verstrich jedoch noch einige Zeit, bis
es zu weiteren Fortschritten mit neuen
Katalysatoren kommen sollte.[*"]

Als Erginzung zu Cinchona-Alka-
loiden bei der asymmetrischen Synthese
von Estern aus Ketenen stellten Fu und
Mitarbeiter 1999 den Azaferrocen-Ka-
talysator 11 vor, der in Gegenwart von
2,6-Di(tert-butyl)pyridiniumtriflat ~ bei
der Addition von Methanol an Aryl(al-
kyl)ketene 10 die Ester 12 mit bis
80% ee lieferte [GI. (5)].° Fiir diese
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Reaktion wurde ein Katalysezyklus vor-
geschlagen, in dem der nucleophile An-
griff des Katalysators auf das Keten das
Enolat 13 bildet, das durch das Pyridi-
niumtriflat stereoselektiv zu 14 proto-
niert wird. Darauthin verdriangt Metha-
nol den Katalysator, und als Produkt
entsteht der Ester [GL. (6)].5%
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Eine weitere Verbesserung der Ver-
esterung von Ketenen 10 durch Phenole
15 brachte der Katalysator 16 der zwei-
ten Generation. Mit einer Selektivitit
von 35-91 % ee wurden die Arylester 17
erhalten, wobei der hochste ee-Wert mit
2-tert-Butylphenol erzielt wurde
[GL (7)].F" Die Umsetzungen einer
Vielzahl von Ketenen mit diesem Phe-
nol ergaben ee-Werte von 79-94 % und
Ausbeuten von 66-97%. Fir diesen
Prozess wurde ein anderer Mechanis-
mus vorgeschlagen als fiir die Addition
von Methanol: Auf die Deprotonierung
des Phenols folgt ein Angriff des Phen-
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oxids auf das Keten zum Enolat 18, und
die Protoneniibertragung im resultie-
renden lonenpaar fithrt zur Bildung
von 17 [GL. (8)] .
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Im Zuge ihrer Untersuchungen zur
katalytischen stereoselektiven Vereste-
rung von Ketenen machten Schaefer
und Fu jetzt die unvorhergesehene Ent-
deckung, dass Alkyl(aryl)ketene 10 in
Gegenwart des Katalysators (—)-16 mit
den leicht enolisierbaren Aldehyden 19
und 20 stereoselektiv zu den Enolestern
21 reagieren [Gl. (9)].°! Die Reaktion
von Phenyl(ethyl)keten mit Diphenyl-
acetaldehyd (20) lieferte 21 in 84%
Ausbeute und 91% ee. Mit anderen
Ketenen war die Reaktion noch erfolg-
reicher: So ergab die Umsetzung von 2-
Tolyl(ethyl)keten eine Ausbeute von
99% und 98 % ee (Tabelle 1).5

Zwei mogliche Mechanismen wur-
den fiir diese Reaktion vorgeschlagen,
namlich die anfangliche Addition des
Katalysators an das Keten zu 22, das
stereoselektiv ein Proton des Aldehyds
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abstrahiert; dabei entsteht 23, das sich
anschliefend mit dem Aldehydenolat 24
verbindet [GL. (10)]. Alternativ fiihrt die
Addition von 24 an das Keten zu 25, das

(10)

vom protonierten Katalysator durch ei-
ne stereoselektive Protoneniibertragung
in 21 umgewandelt wird [Gl. (11)].P
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Diphenylacetaldehyd (20) eignet
sich ausgezeichnet fiir diese Reaktion,
da er in wissriger Losung bei 25°C zu

Tabelle 1: Stereoselektive Bildung von Vinylestern aus Ketenen 10 und Diphenylacetaldehyd (20)

[G. (9)].
10 21 10 21

Ar R Ausbeute [%]  ee [%] Ar R Ausbeute [%]  ee [%)]
Ph Me 74 78 Ph tBu 96 88
Ph Et 84 91 2-Tol Et 99 98
Ph  iBu 31 77 2-MeOC,H,  Me 95 97
Ph  iPr 95 98 4-MeOCH, Et 89 92
Ph  cPent 99 97 4-CIC,H, Et 96 88
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10% in der Enolform vorliegt (pK,=
9.4).° Interessanterweise ist dies der
gleiche pK,-Wert wie von Phenol - ein
Hinweis darauf, dass der Mechanismus
in Gleichung (11), der demjenigen fiir
Phenole in Gleichung (8) dhnelt, bevor-
zugt sein konnte.

Beispiele fiir die O-Acylierung von
Ketonenolaten durch Ketene sind be-
reits bekannt,™<! einschlieBlich der
Beteiligung von Esterenolaten an der
Polymerisation von Dimethylketen.[!
Auch ergab die Reaktion von Phenyl-
(ethyl)keten mit Lithiumpinacolat bei
—78°C, gefolgt von Erwirmen auf 25°C
und Protonierung mit Wasser, den Enol-
ester 28 in 57% Ausbeute [Gl. (12)];
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offensichtlich verlief diese Reaktion
iiber das Enolat 27. Mit dem Kalium-
enolat entsteht dagegen durch Acylie-
rung am Kohlenstoffatom das Diketon
30, was auf die Beteiligung des Enolats
29 hinweist [Gl. (13)]."! Nachweislich
tritt auch eine Umlagerung der anfing-
lich gebildeten Enolate auf.”! Der Ka-
talysator 16 fordert die Umlagerung der
nach Gleichung (9) gebildeten Enoles-
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ter 21 zu 1,3-Dicarbonylverbindungen
hingegen nicht.F!

Die einzigartigen Beobachtungen
von Schaefer und Fu legen unzihlige
mogliche Erweiterungen nahe. Die Pro-
dukte dieser Reaktion sind leicht zu
chiralen Carbonséduren hydrolysierbar,
hierbei geht jedoch die interessante
Enolester-Funktionalitét verloren. Vor-
stellbar wire dagegen eine stereoselek-
tive Addition an die Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Doppelbindung der Ester, um
eine neue niitzliche Funktionalitit zu
erzeugen. Andere Substrate mit leicht
enolisierbaren Carbonylfunktionen wie
1,3-Dicarbonylverbindungen oder flu-
orierte Ketone konnten fiir diese Me-
thode ebenfalls infrage kommen. Diese
Perspektiven lassen weitere Fortschritte
auf dem Gebiet erwarten.
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