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Enantioselektive Synthese von 1,1-Diarylethanen: Aldehyde als
entfernbare Steuerungsgruppen in der asymmetrischen Synthese**
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Unter den zahlreichen Beitr�gen der asymmetrischen Syn-
these zur Wirkstoffentwicklung und zur Materialforschung ist
der Zugang zu Bibliotheken von neuen, diversen Bausteinen
f r chemische Synthesen von hervorgehobener Bedeutung.[1]

Insbesondere an neuen optisch aktiven Synthesebausteinen
besteht zunehmend Bedarf. Wir berichten hier  ber die
Synthese von optisch aktiven 1,1-Diarylethanen ausgehend
von b,b-Diarylpropionaldehyden [Gl. (1)] und beschreiben
praktische Vorschriften f r die Decarbonylierung (RCHO!
RH) von funktionalisierten Substraten, die hinsichtlich der
Synthese von komplexen Verbindungen relevant sind. Wei-
terhin er1ffnet eine enantioselektive „Eintopf“-Sequenz aus
1,4-Addition und Decarbonylierung eine Route zu 1,1-Di-
arylethanen. Im weiteren Sinne f hren wir damit eine neue
Strategie in der asymmetrischen Synthese ein, die Aldehyd-
funktionen als entfernbare Steuerungsgruppen nutzt.[2]

Heutzutage m ssen optisch aktive Diarylalkane
 ber aufw�ndige Synthesewege hergestellt
werden.[3] Wichtige Methoden umfassen die asym-
metrische Alkylierung von lithiierten Diarylme-
thanen[4] sowie die palladiumkatalysierte Kreuz-
kupplung von Benzylsilanen mit Aryltriflaten.[5]

W�hrend die Anwendungsbreite des ersten Pro-
zesses beschr�nkt ist und Produkte nur in niedrigen
Ausbeuten erhalten werden, erfordert der Kreuz-
kupplungsansatz die problematische Synthese von
optisch aktiven Benzylsilan-Vorstufen.[6] Bei der
enantioselektiven Reduktion von C=C-Bindungen

wurden bedeutende Fortschritte gemacht,[7] doch alle Ans�tze
f r eine asymmetrische Induktion beruhen auf einer steri-
schen oder elektronischen Differenzierung durch benach-
barte Substituenten. Es ist folglich kaum  berraschend, dass
bisher keine enantioselektive Hydrierung eines 1,1-Diaryl-
ethens beschrieben wurde.

Wir haben k rzlich  ber die katalytische enantioselektive
1,4-Addition von Arylborons�uren an Zimtaldehydderivate
mit Rhodium-Dienkomplexen[8] zur Synthese hoch enantio-
merenreiner b,b-Diarylpropionaldehyde 1 berichtet.[9] Der
große Nutzen von 1 als Synthesebaustein wird ersichtlich,
wenn man die nachfolgenden Schritte in Betracht zieht:
Eingehend untersucht und angewendet wurden in diesem
Zusammenhang Kondensationen, Additionen, reduktive
Aminierungen oder Olefinierungen. Mit dem Ziel, das Re-
pertoire an m1glichen Umwandlungen von 1 zu erweitern,
haben wir diese Aldehyde als Substrate f r eine katalytische
Decarbonylierung untersucht.

Es war am Anfang unserer Untersuchungen nicht er-
sichtlich, ob die Decarbonylierung der b,b-disubstituierten
Aldehyde 1 einen enantioselektiven Zugang zu den 1,1-Di-
arylethanen 2 er1ffnen k1nnte (Schema 1). Weiterhin war
weder klar, ob die Reaktion selbst zu den gew nschten op-
tisch aktiven Produkten f hren w rde, noch ob die Bildung

unges�ttigter Nebenprodukte wie 3 zu Komplikationen
f hren w rde. In Experimenten mit Rh-, Pd-[10] und Ir-Kata-
lysatoren[11] war beispielsweise die konkurrierende Bildung
des 1,1-Diarylethens 3 beobachtet worden, das wahrschein-
lich aus einer b-Hydrideliminierung des Intermediats 4 re-
sultiert. Die Bildung von 3 k1nnte schwerwiegende Auswir-
kungen haben, da eine nachfolgende Reduktion die optische
Reinheit der Produkte 2 senken w rde.

Um zu untersuchen, ob die Decarbonylierung von b,b-
disubstituierten Aldehyden zu 1,1-Diarylethanen f hrt,
wurde das Testsubstrat 1a (Ar1 =Ph, Ar2 = p-CH3OC6H4)

Schema 1. Metallvermittelte Decarbonylierung und Dehydroformylierung im Ver-
gleich.
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einer Reihe verschiedener Reaktionsbedingungen unterwor-
fen. Das Standardprotokoll f r diese Reaktion erfordert
st1chiometrische Mengen des Wilkinson-Komplexes
[RhCl(PPh3)3],

[12] weil die im Verlauf der Reaktion gebildete
Rh-CO-Spezies bis 200 8C stabil ist und keine weiteren De-
carbonylierungen vermittelt. St1chiometrische Mengen des
Wilkinson-Komplexes  berf hrten 1a in Toluol bei 110 8Cmit
90% Ausbeute in das Produkt 2a ; dabei entstanden 4% des
entsprechenden Ethenderivats.

Zahlreiche Methoden wurden entwickelt, um die aktive
decarbonylierende Rhodiumspezies in situ zu regenerieren.[13]

Beispielsweise wurden Reaktionen mit katalytischen Rhodi-
ummengen oberhalb 200 8C ausgef hrt, um CO zu entfernen.
Alternativ wurden Additive wie Diphenylphosphorylazid
(DPPA, typischerweise 1–2 Jquivalente) eingesetzt.[14] Im
Fall von 1a gelang die Reaktion unter Zugabe von
1.2 Jquivalenten DPPA bei 50 8C mit 10 Mol-% [RhCl-
(PPh3)3], wobei 2a in 77% Ausbeute erhalten wurde. Es war
jedoch notwendig, Feuchtigkeit strikt auszuschließen, und
destilliertes DPPA musste langsam mit einer Spritzenpumpe
zugegeben werden. Da DPPA und dessen Hydrolyseprodukt
HN3 explosiv sind, erschien es uns sinnvoll, nach einer prak-
tischeren katalytischen Decarbonylierungsmethode zu
suchen.

Ein Test verschiedener Reaktionsbedingungen ergab, dass
der Ligand 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan (dppp) rho-
diumkatalysierte Decarbonylierungen erm1glicht.[15] Wurde
die Reaktion mit [RhCl(dppp)2] (in situ hergestellt aus [{Rh-
(cod)Cl}2] und dppp) in einem geschlossenen Reaktionsgef�ß
ausgef hrt, so wurde in siedendem Toluol kein Umsatz be-
obachtet, und in siedendem m-Xylol wurde lediglich ein
komplexes Produktgemisch erhalten. Aus der Reaktion in
dem h1her siedenden L1sungsmittel p-Cymol (140 8C), wobei
ein kontinuierlicher N2-Strom das entstehende CO entfernte,
wurde 2a in 92% Ausbeute isoliert.

Mit dieser Decarbonylierungsvorschrift (2 Mol-% [{Rh-
(cod)Cl}2], 8 Mol-% dppp, p-Cymol, 140 8C, kontinuierlicher
N2-Strom) wurde die Anwendungsbreite der Reaktion un-
tersucht (Tabelle 1). Die Produkte hatten dabei die gleichen
optischen Reinheiten wie die eingesetzten Aldehyde.[16,17]

Viele funktionelle Gruppen, unter anderem Ether-, Ester-
und Nitrofunktionen sowie Halogensubstituenten, sind mit
dem Prozess kompatibel (Tabelle 1, Nr. 1–6). Die Methode
toleriert auch Substrate, die Furan-, Thiophen- oder Indol-
ringe enthalten (Tabelle 1, Nr. 7–9). Die Decarbonylierungs-
produkte wurden jeweils in hohen Ausbeuten erhalten.

In der Folge waren wir bestrebt, ein „Eintopf“-Verfahren
f r die direkte Umwandlung von Zimtaldehyden in 1,1-Di-
arylethane zu entwickeln, um auf diese Weise die Isolierung
der Aldehyd-Zwischenstufen zu umgehen. Die Reaktion
zwischen trans-Zimtaldehyd und 4-Methoxyphenylboron-

Tabelle 1: Synthese von 1,1-Diarylethanen aus Zimtaldehyden 1ber die
b,b-Diarylpropionaldehyde 1 als Zwischenstufen.[a]

Nr. Aldehyd Diarylalkan Ausb.
[%]

ee
[%][b]

1 92 94

2 89 92

3 96 89

4 97 90

5 90 90

6 92 –

7 83 93

8 89 92

9 98 94

[a] Typische Reaktionsbedingungen: [{Rh(cod)Cl}2] (2 Mol-%), dppp
(8 Mol-%), p-Cymol, 140 8C, N2-Strom. [b] Die Enantiomerenreinheiten
von 2a–d und 2 iwurdenmit HPLC und dem Vergleichmit authentischen
Racematen ermittelt. Die Enantiomerenreinheiten von 2e und 2g–h
konnten nicht auf diese Weise bestimmt werden und wurden daher in
Analogie zu 2a–d und 2 i mit derjenigen des entsprechenden Aus-
gangsaldehyds korreliert. Die Enantiomere 1 f und 2 f konnten nicht mit
HPLC an chiraler Phase getrennt werden.
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s�ure mit [{Rh(C2H4)2Cl}2] und dem Dolefin-Ligand wurde
nach einer Literaturvorschrift ausgef hrt.[9] Sobald die Bil-
dung von 1a abgeschlossen war, wurde MeOH im Vakuum
entfernt und durch p-Cymol ersetzt.[18] Der Decarbonylie-
rungsschritt wurde dann mit dem gleichen Rhodium-Dien-
komplex und einem N2-Strom bei 140 8C ausgef hrt. Das
gew nschte Produkt wurde nach 40-st ndigem Erhitzen in
33%Ausbeute isoliert. Dieses Resultat stellt unseres Wissens
die erste katalytische Decarbonylierung eines Aldehyds mit
einem Rhodium-Dienkomplex ohne Phosphanliganden dar.
Eine weitere Optimierung und Steigerung der Ausbeute
wurde durch Zugabe von dppp sowie durch eine geringe Er-
h1hung der Katalysatormenge erreicht. So konnte 2a nach
der konjugierten Addition (1.5 Mol-% [{Rh(dolefin)Cl}2])
durch Zugabe von 1.5 Mol-% [{Rh(cod)Cl}2] und 3.3 Mol-%
dppp in 71% Ausbeute erhalten werden. Die optische Rein-
heit des Diarylethanprodukts betrug dabei 93% ee [Gl. (3)].

Im Verlauf unserer Untersuchungen wurde klar, dass der
Decarbonylierungsschritt unter den oben beschriebenen Be-
dingungen bei Reaktionen in kleinem Maßstab und/oder mit
fl chtigen Aldehyden problematisch sein k1nnte. Folglich
suchten wir nach einer M1glichkeit, die Decarbonylierung
mit einem Prozess zu verkn pfen, der CO verbraucht. Dies
w rde einerseits den Durchsatz erh1hen, andererseits das
Austreiben des CO vermeiden. Eine solche Reaktion w�re
nur f r solche Substrate, Intermediate und Produkte geeignet,
die nicht mit Aldehyden reagieren oder den Decarbonylie-
rungskatalysator desaktivieren.

Interessiert nahmen wir zwei wichtige Beitr�ge zur
Kenntnis, die Aldehyde als CO-Quellen nutzen. Im ersten
Bericht wurde gezeigt, dass Aldehyde an Pauson-Khand-
Reaktionen teilnehmen k1nnen,[19] der zweite beschrieb die
carbonylierende Cyclisierung von Benzylalkoholen.[20] Diese
Ergebnisse legten nahe, dass wir die Decarbonylierung f r
unsere Zwecke mit einer carbonylierenden Cyclisierung
koppeln k1nnten. In der Tat f hrte die Decarbonylierung von
1a in Gegenwart von 2 Jquivalenten [3-(Allyloxy)prop-1-
inyl]benzol (Schema 2) bei 100 8C ohne L1sungsmittel in
einem geschlossenen Reaktionsgef�ß in 78%Ausbeute zu 2a.
Weiterhin ergab die Decarbonylierung von 1a mit einem
Jquivalent des k�uflichen o-Brombenzylalkohols bei 140 8C
in einem geschlossenen Reaktionsgef�ß 2a in 67%Ausbeute.

Im Verlauf unserer anf�nglichen Untersuchungen zum
Einfluss des L1sungsmittels hatten wir eine weitere Decar-
bonylierungsvorschrift aufgestellt, die ohne das Entfernen
von CO durch einen N2-Strom oder CO-Abfangreagentien
auskommt. Wurde die Reaktion mit 1.5 Mol-% [{Rh-
(cod)Cl}2] und 3.3 Mol-% dppp in CF3CH2OH in einem ge-
schlossenen Reaktionsgef�ß ausgef hrt, so konnte 2a in 79%

Ausbeute isoliert werden [Gl. (4)]. Dieser ungew1hnliche
L1sungsmitteleffekt k1nnte neue M1glichkeiten er1ffnen,
eine n tzliche pr�parative Vorschrift f r die Decarbonylie-
rung zu entwerfen.

Zusammenfassend haben wir  ber eine effiziente Syn-
these von 1,1-Diarylethanen in hoher Ausbeute und hoher
optischer Reinheit berichtet. Weiterhin haben wir die M1g-
lichkeit aufgezeigt, den Prozess als Reaktionsfolge aus einer
1,4-Addition von Borons�uren an Zimtaldehyde und einer
Tsuji-Wilkinson-Decarbonylierung zu f hren. Es ist hervor-
zuheben, dass die Produkte bislang nicht auf einfachem Weg
enantioselektiv zug�nglich waren. Ein weiteres wichtiges
Merkmal unserer Arbeit ist die Beschreibung verschiedener
Decarbonylierungsprotokolle und  berraschender L1sungs-
mitteleffekte. Die Arbeit stellt daher eine n tzliche Strategie
f r die asymmetrische Synthese vor, wobei eine Aldehyd-
funktion als aktivierende und/oder steuernde Gruppe wirkt
und nachfolgend entfernt wird. Dieses Konzept war zuvor auf
Systeme mit Heteroatomen, wie Sulfone oder Nitroalkane,
beschr�nkt. Die Verwendung unges�ttigter Aldehyde in der
enantioselektiven Synthese hat in letzter Zeit beeindrucken-
de Fortschritte gemacht. In diesem Zusammenhang k1nnte
unsere Decarbonylierungsstrategie weitere n tzliche An-
wendungen finden.
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