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Die Reformatsky-Reaktion!! wurde
vor iiber 115 Jahren eingefiihrt. Das
klassische Verfahren beruhte auf der
zinkinduzierten Bildung von B-Hydro-
xyalkylestern aus o-Halogencarbonyl-
verbindungen und Aldehyden oder Ke-
tonen. Da die Reaktion durch die In-
sertion von Zink in die Halogen-Koh-
lenstoff-Bindung eingeleitet wird, ver-
suchte man, diesen Vorgang durch die
Aktivierung der Zinkspezies oder die
Verwendung anderer Metalle in niedri-
gen Oxidationsstufen (zum Beispiel Sm,
Ti, Co und In; Schema 1) zu verbessern.
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Schema 1. Die Reformatsky-Reaktion.

Fiir die heterogen verlaufende Reaktion
wurden mildere Bedingungen mit Rie-
ke-Zn®! oder Cu-Zn-Legierung® als
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aktivierten Zinkquellen entwickelt. Die
fiir Synthesen giinstigeren milden Re-
aktionsbedingungen sowie die Verwen-
dung billiger und ungiftiger Metalle
fiihrten zu stereoselektiven Versionen.
Allerdings erwies sich die Entwicklung
dieser Varianten durch die heterogenen
Reaktionsbedingungen als schwierig,
insbesondere wenn chirale Liganden
oder Promotoren eingesetzt wurden.
Doch in den letzten Jahren wurden diese
Ziele mithilfe neuer Konzepte realisiert.

Die Reformatsky-Reaktion ist ein
Redoxvorgang, fiir dessen katalytische
Variante die Planung eines katalyti-
schen Redoxzyklus notwendig ist.
Katalytische = Redoxzyklen = wurden
von Fiirstner erfolgreich entwickelt;*!
titan-P! und chromvermittelte!® enantio-
selektive Transformationen dieser Art
liefern hohe Enantiomereniiberschiisse.
Daher erscheint eine katalytische Re-
formatsky-Reaktion mit Chrom prakti-
kabel,”! und auch katalytische Redox-
zyklen mit Eisen™ und Samarium!® sind
seit kurzem bekannt. Um andererseits
die Ausfiihrung einer katalytischen
enantioselektiven Transformation zu
vereinfachen, konnte die Reformatsky-
Reaktion homogen gestaltet werden,
was unldngst mit Me,Zn oder Et,Zn
gelang. Honda und Mitarbeiter!'"”) kom-
binierten den Wilkinson-Katalysator
[Rh(PPh;);Cl] mit der Zinkquelle
Et,Zn, wihrend Adrian und Snapper!'!!
herausfanden, dass entweder [Ni(acac),]
in Gegenwart von Phosphanen oder
[Ni(PPh;),Cl,] den teuren Wilkinson-
Katalysator gleichwertig ersetzen kon-
nen. Als Zinkquelle nutzten sie das
weniger nucleophile Me,Zn, das keine
Nebenprodukte durch die Ubertragung
von Alkylgruppen auf das Elektrophil
erzeugt. Bei einem weiteren Konzept
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von Adrian und Snapper, einer Eintopf-
Dreikomponenten-Reformatsky-Reak-
tion mit Iminen,"! lenkt ein von o-
Methoxyanilin abgeleitetes chelatisie-
rendes Imin die Reformatsky-Reaktion
auf den [-Aminoester. Zwar kann
die Schutzgruppe am o-Methoxyanilin
durch Oxidation abgespalten werden,?!
doch ein generelles Verfahren, das hohe
Ausbeuten liefert, ist bisher noch nicht
entwickelt. Die Eintopfreaktion sowie
der Einsatz eines chelatisierenden Imins
waren entscheidend fiir die erste enan-
tioselektive Dreikomponenten-Refor-
matsky-Reaktion, die mit einem Uber-
schuss des chiralen Liganden N-Me-
thylephedrin durchgefiihrt wurde.!"”! Bei
hohen Enantiomereniiberschiissen (bis
92 % ee) und mittleren Ausbeuten zeigte
die Reaktion eine groe Anwendungs-
breite. Bemerkenswert sind die vielfél-
tigen Funktionen, die Me,Zn in diesen
Reaktionen erfiillt.

Fiir die Bildung des Zinkenolats bei
homogenen Reformatsky-Reaktionen
kann folgender Redoxzyklus aufgestellt
werden (Schema 2). Ein wesentliches
Merkmal dieses Zyklus besteht in der
Bildung eines Metallenolats (Rh, Ni)
von geringer Reaktivitdt, das Carbo-
nylverbindungen und Imine nicht an-
greift. Ein weiterer wichtiger Aspekt der
homogenen Reformatsky-Reaktion be-
trifft die Maoglichkeit, nachfolgende
Transformationen im selben Reaktions-
gefiB auszuldsen. Da ein Uberschuss
an Et,Zn angewendet wird, das auch
zu einer Cyclopropanierung fiihren
kann,'"! gelang Cossy und Mitarbei-
tern mit ungesittigten acyclischen und
cyclischen Ketonen eine Tandem-
Reformatsky-Reaktion/Cyclopropanie-
rung.!"
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Schema 2. Katalysezyklus einer homogenen
Imino-Reformatsky-Reaktion.

Knochel und Mitarbeiter entwickel-
ten kiirzlich eine hoch enantioselektive
Reformatsky-Reaktion mit nur einem
Aquivalent Et,Zn;' bei anderen
enantioselektiven Varianten werden
zwei oder mehr Aquivalente des Re-
formatsky-Reagenzes zu einer stochio-
metrischen Menge des chiralen Ligan-
den gegeben, um in situ den aktiven
Zinkkomplex zu bilden. Die Methode
von Knochel und Mitarbeitern konnte
bei funktionalisierten Enolaten niitzlich
sein, um die Anwendbarkeit der Refor-
matsky-Reaktion auf die Synthese von
Naturstoffen zu erweitern. Verschiede-
ne Arbeitsgruppen berichteten in letzter
Zeit iiber reizvolle Beispiele fiir den
Einsatz von Reformatsky-Reagentien in
Totalsynthesen.!"”!

Wegen der herabgesetzten Reakti-
vitdt der Enolate und ihrer geringeren
Bindungsaffinitit zu Metallen ist die
diastereoselektive Addition von Enola-
ten an Ketone im Allgemeinen proble-
matisch. Tatsédchlich verlaufen Refor-
matsky-Reaktionen mit Zink oder an-
deren Metallen nur wenig diastereose-
lektiv. Baba und Mitarbeiter fanden
kiirzlich eine interessante Losung fiir
dieses Problem:™®! Sie stellten fest, dass
Indium(I)-vermittelte Reformatsky-Re-
aktionen eine ausgeprégte Diastereose-
lektivitdt zugunsten des anti-Produkts
zeigen, und erkldrten dieses Ergebnis
anhand eines cyclischen Modells (Sche-
ma 3). Die Addition von Indiumenola-
ten an chelatisierende Ketone kann
auch durch Indium(IIT)- oder Indi-
um(I)-Halogenide gesteuert werden, die
mit hervorragenden Diastereoselektivi-
tdten zu den syn-Produkten fiihren.
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Schema 3. Indium(0)-vermittelte diastereo-
selektive Reformatsky-Reaktion. L= Ligand.

Reformatsky-Reaktionen sind be-
sonders dann wichtig, wenn die Bildung
eines instabilen Enolats problematisch
ist, wie es zum Beispiel bei Amiden oder
Estern mit einer CF;-Gruppe in a-Posi-
tion der Fall ist. Enolate, die eine CF;-
Gruppe tragen, wurden fiir stereoselek-
tive Reformatsky-Reaktionen einge-
setzt. So nutzten Ishihara und Mitar-
beiter kiirzlich das Evans-Auxiliar in
einer Reformatsky-Reaktion mit Alde-
hyden (Schema 4).”! Ebenso empfiehlt

PN CF, O O OH

+ AIEt, CF,

CHO Bn
©/ 87.5%, 96% d.r.

Schema 4. Reformatsky-Reaktion eines
2-Brom-3,3,3-trifluorpropanséureimids in
Gegenwart von AlEt;.

sich die rhodiumvermittelte Reformats-
ky-Reaktion zur Synthese von Difluor-
carbonsdureestern und Difluor-B-lac-
tamen.”” Interessanterweise wurde
hierbei die selektive Synthese von f3-
Lactamen oder B-Aminoestern durch
Wasserspuren beeinflusst."’

Der Halogen-Metall-Austausch
zahlt zu den leistungsfahigsten Herstel-
lungsmethoden fiir Organozinkverbin-
dungen.?!! Einen entscheidenden Fort-
schritt auf diesem Gebiet gab kiirzlich
die Arbeitsgruppe von Knochel be-
kannt, die die Austauschreaktion durch
Additive beschleunigte.”” Selbst hoch
funktionalisierte Zinkreagentien waren
durch Austausch mit Et,Zn oder dem
reaktiveren iPr,Zn zuginglich,” aller-
dings erforderten die Reaktionen un-
verdiinnte, hochentziindliche Verbin-
dungen in grofem Uberschuss. Ferner
stellte sich heraus, dass Magnesiumsalze
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diese Umsetzungen erheblich beschleu-
nigen. SchlieBlich wurde ein neues
Herstellungsverfahren fiir Alkylzink-
verbindungen gefunden, das auf der di-
rekten Insertion von handelsiiblichem
Zinkpulver in Gegenwart von LiCl be-
ruht.?Y Eine Ubertragung dieser Vor-
gehensweise auf die Reformatsky-Re-
aktion ist moglich: Das Zinkenolat kann
ausgehend von Iodestern durch den di-
rekten Austausch mit Et,Zn®? oder
iPr,Zn erzeugt werden !

Weiterhin wurden enantioselektive
Versionen der Reformatsky-Reaktion
entwickelt, die einen Austausch zwi-
schen lodacetat und Et,Zn ecinschlie-
Ben.” Die Bildung des Zinkreagenzes
unter milden Bedingungen, bei der das
weniger reaktive Me,Zn in Gegenwart
eines chiralen Metallkomplexes ver-
wendet wurde, fiihrte zur ersten kataly-
tischen Reformatsky-Reaktion.””! Die
vorgestellten Konzepte umfassen eine
homogene Version der Reformatsky-
Reaktion in Verbindung mit einem
System, das den Austausch zwischen
Todacetat und Me,Zn beschleunigt. Die
Austauschreaktion wurde durch N,N'-
Bis(salicyliden)ethylendiamin(Salen)-
Liganden katalysiert, vermutlich wegen
der Lewis-Base/Lewis-Saure-Eigen-
schaften des Metall-Salen-Komple-
xes.®l Unter den Salenkomplexen er-
wies sich [Mn(salen)C1]*" als der wirk-
samste Katalysator. Alternativ erscheint
die Aktivierung von Me,Zn mit anderen
Methoden moglich: So ist bekannt, dass
Me,Zn in Gegenwart von Sauerstoff
Alkylperoxide erzeugt, die Radikalre-
aktionen auslosen konnen.” Die aus
der Reaktion von molekularem Sauer-
stoff mit R,Zn erhaltene Alkylperoxid-
spezies RZnOOR wurde iiberdies fiir
enantioselektive™ und diastereoselek-
tive Epoxidierungen verwendet.*"!
Uber einen radikalischen Mechanismus
sind Zinkenolate zuginglich, mit denen
eine katalytische enantioselektive Ad-
dition an Imine gelang.®! In dhnlicher
Weise wirkte Et;B als Radikalinitiator.
Wie Lambert und Danishefsky heraus-
fanden, kann ein Borenolat fiir ein Bor-
Reformatsky-Verfahren leicht durch die
Austauschreaktion mit einem Iodderi-
vat bei tiefen Temperaturen hergestellt
werden.”

Die a-Arylierung von Zink-Amid-
enolaten und -Esterenolaten wurde fiir
Enolate beschrieben, die unter Refor-
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matsky-Bedingungen  erzeugt wur-
den,®! doch die basischen Reaktions-
bedingungen verhinderten eine asym-
metrische o-Arylierung. Um dieses
Problem zu I6sen und die a-Arylierung
von Amiden zu erleichtern, untersuch-
ten Hartwig und Mitarbeiter die Bil-
dung von Reformatsky-Enolaten, die sie
sowohl in situ erzeugten als auch iso-
lierten (Schema 5).

zn*  [Pd(dba)] 0

R
NEt, (-5 Aquiv.) (1 Mol-%)
o NEt
Br THF,RT  Q-phos 2
le] (1 Mol-%) Ar

(1.1 Aquiv.) ArBr, T 87-91%

Q-phos = \=F "B

Ph

Ph—te
Ph
Schema 5. Palladiumkatalysierte Arylierung

von Zinkenolaten. dba =trans,trans-Dibenzyli-
denaceton.

Enolate sind wichtige Zwischenstu-
fen bei der Herstellung von Feinchemi-
kalien,® das Arbeiten bei tiefen Tem-
peraturen und der Einsatz empfindli-
cher Enolate sind jedoch im Hinblick
auf grofitechnische Synthesen proble-
matisch. Durch die praktische Erzeu-
gung reaktiver Enolate im Eintopfver-
fahren verspricht die Reformatsky-Re-
aktion eine Losung fiir schwierige in-
dustrielle Syntheseprobleme — Sie wur-
de schon zur Herstellung von f-
Aminosduren und -Aminoestern her-
angezogen (Schema 6).>!
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Schema 6. Eine industrielle Reformatsky-Reak-
tion in groBem MafRstab. NMP = N-Methyl-2-
pyrrolidinon.

2400 mmol

Dank moderner Entwicklungen ste-
hen der Reformatsky-Reaktion nun
neue Moglichkeiten offen. Insbesondere
erscheinen katalytische, enantioselek-
tive und diastereoselektive Varianten
mit verschiedenartigen Elektrophilen

www.angewandte.de

durchaus moglich. Zudem werden wir
die Eigenschaften der Zinkenolat-Rea-
gentien schon bald besser verstehen.
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