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Als klassische Reformatsky-Reaktion!!! wurde im Jahr 1887
die zinkinduzierte Bildung von B-Hydroxyestern durch die
Reaktion von a-halogenierten Estern mit Aldehyden oder
Ketonen eingefiihrt.”! Heute definiert man eine Reformat-
sky-Reaktion als die Addition an unterschiedliche Elektro-
phile nach vorangehender Metallinsertion in eine carbonyl-
aktivierte Kohlenstoff-Halogen-Bindung. Reformatsky-Re-
aktionen gehoren zu den niitzlichsten Methoden zur Kniip-
fung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen und bieten eine
wichtige Alternative zur baseninduzierten Aldolreaktion.
Dariiber hinaus werden viele funktionelle Gruppen toleriert
und milde Reaktionsbedingungen eingehalten. Typischer-
weise ist die Reaktion ein heterogener Prozess, in den letzten
Jahren wurden jedoch auch Reformatsky-Reaktionen mit
Me,Zn oder Et,Zn beschrieben.”!

Asymmetrische Varianten der Reformatsky-Reaktion
nutzen chirale Auxiliare™ oder Liganden.F! Kiirzlich berich-
tete Cozzi liber katalytische enantioselektive Umsetzungen
mit Ketonen und Iminen als Elektrophilen.”! Hohe Enan-
tioselektivitditen wurden durch den Einsatz chiraler [MnCl-
(Salen)]-Komplexe (20 Mol-% ) in der Reaktion mit Ketonen
oder N-Methylephedrin (20-30 Mol-%) in der Imino-Refor-
matsky-Reaktion erreicht. Allerdings ergaben beide Metho-
den mit Benzaldehyd nur niedrige Enantioselektivititen.

Hier beschreiben wir die erste effektive katalytische
enantioselektive Reformatsky-Reaktion mit Aldehyden
unter Verwendung eines chiralen Binol-Liganden.

Verschiedene chirale Liganden (10 Mol-% ) wurden in der
Modellreaktion von Benzaldehyd mit Me,Zn und Ethyliod-
acetat in einer Stickstoffatmosphire getestet (Schema 1): (S)-
L1, (S)-L2 und (S)-L3 ergaben die hochsten Enantioselekti-
vitdten (62-69 % ee), der Umsatz zum gewiinschten Produkt 1
betrug jedoch nur 10-20%. Dabei entstand kein 1,2-Additi-
onsprodukt von Me,Zn an Benzaldehyd, und das verbliebene
Ausgangsmaterial konnte zuriickgewonnen werden. Zunéchst
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Me,Zn (2 Aquiv.)

EtZO RT, 24 h (:)H (0]
\/‘k 10 Mol- % L* Ph OFEt
2 Aquiv. N,-Atmosphére 1
OO TMS O TBDMS OO TIPS
! ™S l TBDMS TIPS
(S)-L1 (S)-L2 (S)-L3
62% ee 68% ee 69% ee

Schema 1. Modellreaktion in Gegenwart von chiralen Binol-Derivaten.
TMS = Trimethylsilyl, TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl, TIPS = Tri-
isopropylsilyl.

konzentrierten wir uns daher auf die Problematik des Um-
satzes und der Chemoselektivitit.

Um den Umsatz zu erhdhen, wurden die reaktiveren
Zinkquellen Et,Zn und iPr,Zn in der Modellreaktion mit dem
chiralen Liganden (S)-L2 verwendet. In beiden Fillen wurde
vollstdndiger Umsatz erreicht, jedoch fiel die Enantioselek-
tivitat auf 26 bzw. 8 % ee. Die Zugabe katalytischer Mengen
an [NiClL,(PPh;),] oder [RhCI(PPh;);], die den Halogen-Zink-
Austausch im Vergleich zur direkten Insertion von Me,Zn
beschleunigen sollten,”’! lieferte nichtreproduzierbare Er-
gebnisse in der Addition von Ethylbromacetat!”! an Benzal-
dehyd unter Verwendung des chiralen Liganden (S)-L2.
SchlieBlich wurde die Reaktion zur Aktivierung von Me,Zn
in Luft anstelle einer Stickstoffatmosphére ausgefiihrt, weil
Me,Zn in Gegenwart von Luft reaktive Alkylperoxide
RZnOOR bildet,® die Radikalreaktionen auslsen kon-
nen.[*®° Unter diesen Bedingungen und mit 10 Mol-% (S)-
L2 wurden eine vollstindiger Umsatz und eine erfolgver-
sprechende Enantioselektivitit (58% ee) erzielt (Tabelle 1,
Nr. 1). Im Unterschied zur Reaktion in einer Stickstoffat-
mosphire war diese Reaktion bereits nach weniger als 1 h
beendet. Niedrigere und hohere Temperaturen sowie ver-
schiedene Additive und Iodacetate wurden untersucht,
jedoch wurden in allen Féllen niedrigere Enantioselektivita-
ten erhalten.

Im Folgenden wurde der Einfluss der Katalysatormenge
auf die Enantioselektivitat untersucht (Tabelle 1). Die Ver-
groflerung der Ligandenkonzentration fiihrte zu einer Stei-
gerung der Enantioselektivitit auf 80 % ee (Tabelle 1, Nr. 1-
3). Dieser Effekt konnte dadurch erklidrt werden, dass eine
konkurrierende nichtkatalysierte Reaktion zuriickgedriangt
wird. Erstaunlicherweise ergab die Verwendung von 50 Mol-
% (S)-L2 keine Verbesserung, sondern eine geringere
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Tabelle 1: Einfluss der Ligandenmenge auf die Enantioselektivitit.
Me,Zn (8 Aquiv.)

Et,O, RT, 1 h oH O
\)]\ Ph OEt
2 Aquiv. Luft 1

vollstandiger Umsatz

Nr. Ligand (L*) Mol-% L* ee [%]"
1 (S)-L2 10 58
2 (S)-L2 20 70
3 (S)-L2 30 80
4 (S)-L2 50 74
5 (5)-L1 10 62
6 (S)-L1 20 74

[a] Ermittelt durch HPLC-Analyse an chiraler Phase (Chiralcel OD-H).

Enantioselektivitit (74 % ee). Die Liganden (S)-L1 und (S)-
L2 lieferten unter gleichen Reaktionsbedingungen dhnliche
Ergebnisse, wobei die Enantioselektivitat mit (S)-L1 etwas
hoher war (Tabelle 1, Nr. 5-6).

Um die nichtkatalysierte Reaktion zu unterdriicken,
wurde Benzaldehyd langsam zugegeben. Die Zugabe iiber 3 h
zu einer Mischung aus 10 Mol-% (S)-L2, Ethyliodactetat und
Me,Zn in Et,O ergab 1 mit 86 % ee, jedoch in deutlich ge-
ringerer Ausbeute. Eine Untersuchung der Reaktionsmi-
schung zeigte die Bildung von Diethylsuccinat (Abbildung 1).
Dieses Produkt lédsst auf eine Homokupplung zweier Ethyl-
acetatradikale schlieBen; das Auftreten dieser Abbruchre-
aktion in Abwesenheit von Elektrophilen wiirde den
schlechteren Umsatz erkliren.!'”)

Um zu ermitteln, wie Konkurrenzreaktionen weitest-
moglich ausgeschlossen werden konnen, wurde RCHO un-
terschiedlich schnell zur Reaktionsmischung zugegeben.
Letztlich ergaben sich unter optimalen Bedingungen (20 Mol-
% (S)-L1 und eine Zugabe von Benzaldehyd iiber 10 Minu-
ten) ein fast vollstindiger Umsatz zu 1 und eine Enantiose-
lektivitit von 84 % ee (Tabelle 2, Nr. 1).

Die Anwendungsbreite dieser neuen katalytischen asym-
metrischen Variante der Reformatsky-Reaktion wurde mit
mehreren Aldehyden untersucht (Tabelle 2). Die Umsetzun-
gen lieferten die Produkte in guten Ausbeuten, ohne dass
Nebenprodukte durch NMR- oder GC-MS-Analyse gefun-
den wurden. Aromatische Aldehyde mit elektronenarmen
und elektronenreichen Substituenten in para-Position erga-
ben Enantioselektivititen von 76-80% ee (Tabelle 2, Nr. 2—
6), mit dem sperrigen Mesitylaldehyd wurden 76 % ee erhal-
ten (Nr. 7). Die Enantioselektivitdt der Reaktion mit 2-Fur-
aldehyd war miBig (54 % ee; Tabelle 2, Nr. 8), dagegen lie-
ferte 2-Thienylaldehyd 84 % ee (Tabelle 2, Nr. 9). Zimtalde-
hyd ergab eine moderate Enantioselektivitit (Tabelle 2,
Nr. 10). 2-Naphthaldehyd lieferte 80% ee, wobei die Aus-
beute etwas niedriger war als fiir die anderen Aldehyde
(Tabelle 2, Nr. 11). Die niedrigste Enantioselektivitat wurde
mit dem linearen aliphatischen Aldehyd n-Octanal erhalten
(Tabelle 2, Nr. 12). Sterisch starker gehinderte aliphatische
Aldehyde (Isobutyraldehyd und Pivaldehyd) ergaben hinge-
gen hohere Enantioselektivititen als das lineare Substrat
(30% und 50% ee; Tabelle 2, Nr. 13 und 14).
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Tabelle 2: Katalytische enantioselektive Reformatsky-Reaktion mit Alde-
hyden.
Me,Zn (8 Aquiv.)

i 0 EL,0, RT, 1h HO H O
+ —_—
R H |\)I\0Et 20 Mol-% (S)-L1 RMOEt
2 Aquiv. Luft 1
Nr. R Produkt  Ausbeute [%]" ee [%]1
(Umsatz) [%]"
14 Phenyl la 72 (87) 84 (R)
20 4-Chlorphenyl 1b 75 (81) 80 (R)
39 4.Bromphenyl 1c 70 (83) 80 (R)
4 4-Cyanphenyl 1d 72 (98) 76
5 4-1sopropylphenyl le 87 (98) 80
69 4-Methoxyphenyl 1f 73 (84) 80 (R)
7 Mesityl 1g 72 (86) 76
8¢ 2-Furyl 1h 75 (88) 54 (R)
9 2-Thienyl 1i 69 (36) 84
101! 2-Phenylvinyl 1j 82 (95) 42 (R)
11 2-Naphthyl 1k 61 (76) 80
12 n-Heptyl 11 56 (75) 7
131 Isopropyl Tm 87 (n.b.) 30 (R)
14 tert-Butyl 1n 70 (n.b.) 508

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Bestimmt durch GC-MS. [c] Be-
stimmt durch GC oder HPLC an chiraler Phase (siehe die
Hintergrundinformationen fiir Details). [d] Die absolute Konfiguration
wurde durch Vergleich des Vorzeichens des spezifischen Drehwerts mit
Literaturwerten zugeordnet (siehe die Hintergrundinformationen fiir
Details). [e] Bestimmt durch Umsetzung in die entsprechenden Mosher-
Ester. n.b. = nicht bestimmt.

Zur Erkldrung dieser Ergebnisse schlagen wir einen Me-
chanismus vor (Abbildung 1), der auf Arbeiten von Cozzi zur
Imino-Reformatsky-Reaktion®!"! und von Noyori zur
Zinkspezies'"? beruht.

Zusammenfassend haben wir die erste katalytische
chemo- und enantioselektive Reformatsky-Reaktion mit Al-
dehyden entwickelt, die in mehreren Féllen mit hoher
asymmetrischer Induktion verlduft. Ein leicht erhéltliches
Binol-Derivat wurde als chiraler Katalysator in Reaktionen
mit Ethyliodacetat und Me,Zn als Zinkquelle verwendet. Die
Gegenwart von Luft war entscheidend und fiihrte vermutlich

Oj/OEt Me,Zn
. e}
« Zn ? o
RCHO O "Me Mes L
7 OEt
Me
MezZnO o]
R™ * OEt o Mel
QO Zn-Me )koa
O
Abbruch-
reaktion
O
O

Abbildung 1. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Reformatsky-Reaktion
an Luft.
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zu einem radikalischen Mechanismus. Gegenwirtig versu-
chen wir, die Anwendungsbreite dieser neuen asymmetri-
schen Umsetzung zu vergroBern und ihren Mechanismus
aufzukldren.

Experimentelles

In einem 100-mL-Zweihalskolben mit einem CaCl,-Rohr wurden bei
Raumtemperatur Et,O (5 mL), (S)-L1 (0.025 mmol, 20 Mol-%) und
Ethyliodacetat (0.5 mmol, 2 Aquiv.) gemischt. Me,Zn (1 mmol,
4 Aquiv., 2™ in Toluol) wurde zugegeben, und direkt anschlieBend
wurde eine Losung des Aldehyds (0.25 mmol) in Et,0 (1 mL) iiber
einen Zeitraum von 10 Minuten mit einer Spritzenpumpe tropfen-
weise zugesetzt, wobei nochmals Me,Zn (1 mmol, 4 Aquiv., 2M in
Toluol) zugegeben wurde. Die Mischung wurde 1 h geriihrt, bevor die
Reaktion durch Zugabe von wissr. HCI (1m) abgebrochen wurde. Die
organische Phase wurde abgetrennt und die wéssrige Phase mit
Et,0 (5 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
iber MgSO, getrocknet, und das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck entfernt. Die so erhaltenen B-Hydroxyester
1 wurden mit Flash-Chromatographie gereinigt (siche die
Hintergrundinformationen fiir Details).
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