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stoff-substituierter, a-chiraler Allylstannane**
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Stereochemisch einheitliche a-chirale Allylstannane gehoren
zu den gut etablierten nucleophilen Allylierungsmitteln in der
reagensgesteuerten asymmetrischen Synthese.'! Die hin-
reichende chemische Stabilitdt dieser sekundédren Zinnver-
bindungen wird fiir gewohnlich durch einen Sauerstoffsub-
stituenten am - oder y-Kohlenstoffatom!! gewihrleistet,
wihrend allylische Systeme ohne jedwede Substitution durch
ein Heteroatom wegen ihrer ausgeprédgten Tendenz zur 1,3-
Zinnverschiebung oder gar Zersetzung als empfindlich
gelten.l'! Das Fehlen milder Verfahren zur Synthese dieser
schwer zu fassenden nur-Kohlenstoff-substituierten Allyl-
stannane mag die Fortentwicklung ihrer Chemie bislang ver-
eitelt haben. Im Folgenden berichten wir iiber eine auBer-
gewohnlich einfache Synthese a-chiraler Allylstannane durch
gleichermaflen enantiospezifische wie regioselektive allyli-
sche Substitution!”’ mit einer unterbewerteten zinnbasierten
Zinkverbindung®” und veranschaulichen den Wert dieser
neuen Allyltransferreagentien in enantiospezifischen und
diastereoselektiven thermischen* und Lewis-Siure-vermit-
telten Carbonylallylierungen.-!"

Vor wenigen Jahren hatten wir die vielfiltigen kupferka-
talysierten Reaktionen weicher Bis(triorganosilyl)zink- an-
stelle harter Triorganosilyllithiumverbindungen zur Kohlen-
stoff-Silicium-Bindungskniipfung eingefiihrt.'!! Der Erfolg
dieser Chemie beruht darauf, dass durch den Wechsel von
Lithium zu Zink Nucleophilie und Basizitit des Silicium-
atoms merklich abgeschwicht werden. Das macht den an-
sonsten erforderlichen Einsatz stochiometrischer Mengen an
Kupfer tiberfliissig. So verlduft die allylische Substitution von
Allylbenzoaten in Gegenwart von Kupfer(1)-iodid als Kata-
lysator mit (Me,PhSi),Zn als Siliciumquelle reibungslos.!!
Regioselektivitdt und — in Verbindung damit — Erhaltung der
stereochemischen Information waren in hohem Mafle vom
Substitutionsmuster abhingig (Schema 1):"? Cyclische und
acyclische ,,symmetrische” Substrate wurden nahezu voll-
standig [(S)-1—(R)-2] bzw. teilweise [(R)-3—(S)-4] racemi-
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Schema 1. Synthese a-chiraler Silane durch kupferkatalysierte allylische
Substitution mit (Me,PhSi),Zn. OBz = Benzoat."”

siert, wihrend acyclische ,,nichtsymmetrische“ Vorlédufer re-
gioselektiv mit makelloser Inversion der Absolutkonfigura-
tion am o-Kohlenstoffatom reagierten [(S)-5—(R)-6]. Diese
experimentellen Erkenntnisse hatten uns auch bewogen, die
in Konkurrenz stehenden Reaktionspfade dieser Katalyse
aufzukliren.[')

Auf der Grundlage dieser enantioselektiven Synthese
a-chiraler Allylsilane begannen wir, einen praparativ niitzli-
chen Zugang zu den schwer zugénglichen, stereochemisch
einheitlichen nur-Kohlenstoff-substituierten Allylstannanen
auszuarbeiten. Das setzte die Erzeugung von Bis(triorgano-
stannyl)zinkverbindungen voraus, die ausgehend vom ent-
sprechenden Triorganostannylchlorid durch reduktive Me-
tallierung mit elementarem Lithium und nachfolgende Li-
thium-Zink-Transmetallierung®! gelang (Schema 2).1!

ZnCl,
4Li _ (IMin Et,0)
2RsSnCl ——> 2RgSnli ————=> (R3Sn),Zn
THF HF
0°C 0°C
-2 LiCl -2 Licl

Schema 2. Synthese der Bis (triorganostannyl)zinkreagentien.?!

Als nichstes testeten wir (Bu;Sn),Zn mit Kupfer(1)-cyanid
(5.0 Mol-%) in der allylischen Substitution unserer drei Mo-
dellverbindungen (S)-1, (R)-3 und (S)-5 (vgl. Schema 1). Zu
unserer Freude wurden alle Allylstannane nahezu quantitativ
gebildet [(R)-7, (S)-8 und (R)-9, Schema 3]. Diese nur-Koh-
lenstoff-substituierten Stannane waren erwartungsgemif in
Substanz stabil, aber bemerkenswert labil in (polaren) Lo-
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Schema 3. Synthese der a-chiralen Stannane 7-9 durch kupferkatalysierte allylische Substituti-
on mit (Bus;Sn),Zn und thermische Sg2'-Reaktion mit Benzaldehyd.

sungsmitteln™ und an Kieselgel; eine Reinigung durch

Blitzchromatographie war

grundsétzlich machbar (sieche

NMR-Spektren in den Hintergrundinformationen), die Be-
stimmung der Enantiomereniiberschiisse mittels analytischer

HPLC oder GLC scheiterte hingegen."!
Wir entschieden uns daher, die nicht
weiter gereinigten Stannane (R)-7, (S)-8
und (R)-9 umgehend in thermischen Sg2'-
Reaktionen mit einem Aldehyd umzu-
setzen, um auf diese Weise den stereo-
chemischen Verlauf der allylischen Sub-
stitution indirekt ermitteln zu konnen.
Diese enantiospezifischen thermischen
Carbonylallylierungen begiinstigen aus-
gehend von Z-Vorldufern eine syn- und
ausgehend von E-Vorldufern eine anti-
Relativkonfiguration und immer eine Z-
Alkengeometrie; erklart wird das anhand
eines cyclischen Ubergangszustands mit
dem Substituenten am a-Kohlenstoff-
atom in axialer Stellung, was sich in eine
Z-Doppelbindung im Homoallylalkohol
iibersetzt.™ Alle drei Allylstannane un-
bekannter Enantiomerenanreicherung
reagierten mit Benzaldehyd zu den Ho-
moallylalkoholen in Enantiomereniiber-

schiissen (syn-10: 4% ee, anti-11: 50% ee, anti-12: 99 % ee),
die exakt mit dem fiir die a-chiralen Allylsilane erhaltenen
Datensatz in Einklang sind (vgl. Schemata 1 und 3). Wir
nehmen daher an, dass die kupferkatalysierten allylischen

Tabelle 1: Enantiospezifische und hochgradig anti-diastereoselektive thermische S;2'-Reaktionen a-chiraler Allylstannane mit Aldehyden.

RE |
(Bu,Sn),Zn H Bu *
e (1.0 Aquiv.) R‘/\/kSnBus R*CHO /& S| __Bu OH
CUCN (5.0 Mol-% 0.5 Aquiv. ; .--Sn :
/\)” CUCN (5.0 Mol-%) 150 °C Il langsam ¢ quiv.) rRI_R 0 o= R? X
R “oBz THF/Et,0 =6:1 150 °C - Bu , ,
0°C R' schnell I;Z R
H R? anti,
Bussn)\/\R2
Nr. Allylbenzoat Aldehyd Produkt
R' R*  ee %] R® Ausb. [%]" drd e ]!  ct[%]"
1 Ph Et 99 (5) Ph 76 90:10 99 100
MeO MeO
24 ph Et 94 (R) \© 44 91:9 91 97
) S
3 Ph Bt 99 (S) Cy et 35 >95:5 930 94
OH
Me ~ N
4 Ph Bt 99 (S) iPr Me £t 32 >95:5 830 84
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Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Allylbenzoat Aldehyd Produkt
R' RZ e [%]” R? Ausb. [%]" drl e (% ct[%]"
OH
MeO MeO MeO N
5 \©/ Me 99 (5) \©/ I Me 48 81:19 928 93
MeO

[a] Wenn nicht anders vermerkt, wurde der Enantiomerentiberschuss durch HPLC-Analyse unter Verwendung von Daicel-Chiralcel/Chiralpak-S4ulen
(Basislinientrennung des jeweiligen Enantiomerenpaars) bestimmt. [b] Ausbeute (bezogen auf den Aldehyd) an analytisch reinem Produkt nach
Blitzchromatographie an Kieselgel.' [c] Das Diastereomerenverhiltnis wurde anhand der 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte durch Integration der
basisliniengetrennten Resonanzsignale der Diastereomere bestimmt. Die konkurrierende thermische allylische 1,3-Zinnverschiebung fiihrt zum
regioisomeren Allylstannan und dem davon abgeleiteten Homoallylalkohol (durch Sg2'-Reaktion mit dem Aldehyd) als Nebenprodukt. [d] Das Acetat,
nicht das Benzoat wurde verwendet. [e] Trotz Basislinientrennung der Signale ist deren Integration durch eine Verunreinigung, héchstwahrscheinlich
das Diastereomer, verfilscht; der Enantiomereniiberschuss ist zweifellos >95%. [f] Der Enantiomereniiberschuss wurde durch GLC-Analyse unter
Verwendung einer HYDRODEX-B-PM-Siule (Basislinientrennung des Enantiomerenpaars) bestimmt. [g] Bestimmung durch HPLC-Analyse nach
reduktiver Ozonolyse (siehe Hintergrundinformationen). [h] ct = Chiralitatstransfer.

Tabelle 2: Enantiospezifische und hochgradig syn-diastereoselektive BF;-OEt,-vermittelte S;2'-Reaktionen a-chiraler Allylstannane mit Aldehyden.

5 (Bu3zSn),Zn (1.0 Aquiv.) 5 R3CHO (1.0 Aquiv.) OH
R CuCN (5.0 Mol-%) R BF3-OEty (1.1 Aquiv.) z 2
/\)u /\/k R3WR
R OBz THF/Et,0 = 6:1 R SnBus CH,Cl, H
0°C -78°C R
syn, E
Nr. Allylbenzoat Aldehyd Produkt
R' R?  ee[%]? R? Ausb. [%]"! drld ee (%] ct[%]
OH
~ N Et
1 Ph Et 99 (S) Ph 56 >95:5 99 100
OH
MeO MeO SN
2 Ph Et 99 (S) \©/ \©/\/\/ 49 92:8 g 93
OH
N N A
3 Ph Et 99 (S) : 63 92:8 941 95
OH
A AH
4 Ph Et 99 (S) Cy : 62 >95:5 99 100
OH
Me ~ X Et
5 Ph Et 99 (S) iPr Me o 46 >95:5 98 99
OH
MeO MeO MeO S Me
6l @ Me 99 () \© : 50 93:7 99 100
MeO :

[a] Siehe [a] in Tabelle 1. [b] Ausbeute (bezogen auf die anfingliche Menge an Allylbenzoat) an analytisch reinem Produkt nach Blitzchromatographie
an Kieselgel. [c] Siehe [c] in Tabelle 1. [d] Siehe [e] in Tabelle 1. [e] Der abgebildete Homoallylalkohol wurde nicht isoliert; noch vorhandener 3-
Anisaldehyd reagierte mit dem erwarteten Produkt zu einem Isochroman (alle Details in den Hintergrundinformationen).
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Substitutionen mit (R3Si),Zn und (R;Sn),Zn identischen
Mechanismen gehorchen.['?!

Fiir das ,,nichtsymmetrische“ Allylbenzoat (§)-5 verlaufen
beide Schritte, die regioselektive allylische Substitution
[(85)-5—(R)-9] und die diastereoselektive elektrophile Sub-
stitution [(R)-9—anti-12], enantiospezifisch und liefern anti-
12 mit einem ausgezeichneten ee-Wert von 99 %. Die mit-
telméBige chemische Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 1) entspricht
den Erwartungen fiir eine thermische Sp2-Reaktion.!
Indem wir in einem gesonderten Experiment das Stannan
(R)-9 mehrere Stunden bei 150°C belieBen, konnten wir
zeigen, dass die allylische Transposition der Zinngruppe
langsam ist; nach 36 h wurde ein Isomerenverhéltnis von etwa
75:25 zugunsten von (R)-9 festgestellt. Diese vielverspre-
chenden Ergebnisse ermutigten uns, einige représentative
Aldehyde in der Sg2’-Reaktion mit (R)-9 zu untersuchen.
AuBler bei iPrCHO als Elektrophil wurden die anti-konfigu-
rierten Homoallylalkohole!'®! allesamt fast enantiomerenrein
erhalten (Tabelle 1, Nr. 1-4). Da meta-methoxysubstituierte
Arene als maskierte 3-Ketocarbonsdureester gesehen werden
konnen,'” synthetisierten wir auch das entsprechend substi-
tuierte Allylstannan und brachten es mit 3-Anisaldehyd zur
Reaktion (Tabelle 1, Nr. 5).

Lewis-S4ure-vermittelte ~ Carbonylallylierungen, bei-
spielsweise mit BF;-OEt, als Lewis-Saure,["*!% sind erheblich
weiter verbreitet als thermische Sg2'-Reaktionen. Sie ver-
laufen iiber acyclische Ubergangszustinde, deren genaue
Konformation, also antiperiplanar oder synclinal, noch immer
diskutiert wird;'® unabhingig davon wird jeweils das syn-
Produkt erhalten. Beim Versetzen einer dquimolaren Mi-
schung aus unserem enantiomerenreinen nur-Kohlenstoff-
substituierten Stannan (R)-9 und einem Aldehyd mit
BF;-OFEt, entstanden die syn-konfigurierten,’ hochgradig
enantiomerenangereicherten Homoallylalkohole in guten
chemischen Ausbeuten; die Diastereoselektivititen waren in
allen Fillen annehmbar (Tabelle 2, Nr. 1-5). Das methoxy-
funktionalisierte System war dhnlich gut, lieferte allerdings
den gewiinschten Homoallylalkohol nur als Zwischenprodukt
(Tabelle 2, Nr.6), das mit dem verbliecbenen Aldehyd zu
einem Halbacetal und schlussendlich zu einem Isochroman
weiterreagierte (mechanistische Erklarung in den Hinter-
grundinformationen).

In einem ersten Ansatz, die Anwendungsbreite der vor-
gestellten Reaktion zu erweitern, nutzten wir das silicium-
haltige Benzoat (S)-13 fiir einen enantioselektiven Einstieg in
die attraktive Chemie zinn- und siliciumfunktionalisierter
Allylbausteine.*?! Die kupferkatalysierte Kohlenstoff-Zinn-
Bindungskniipfung fiihrte auch tatsidchlich zum enantiome-
renangereicherten difunktionellen Synthesebaustein (R)-14
(Schema 4), doch war dieser zu instabil fiir weitere Synthe-
seoperationen. Kontrollversuche bestétigten, dass schon
BF;-OEt, allein in der Lage ist, (R)-14 innerhalb von Minuten
quantitativ zu zersetzen, wihrend (R)-9 einigermafen stabil
gegeniiber Lewis-Sduren ist. Die Anwendung von (R)-14
bleibt demnach eine Herausforderung.

Unsere kupferkatalysierte allylische Substitution mit
einem Bis(triorganostannyl)zinkreagens fiillt eine Liicke in
der Liste enantiokontrollierter Allylierungen. Enantiospezi-
fische und diastereoselektive sowohl thermische als auch
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Schema 4. Synthese eines a-chiralen, difunktionellen allylischen
Synthesebausteins.

Lewis-Sdure-vermittelte Carbonylallylierungen veranschau-
lichen das Synthesepotenzial, das in der bislang schwer zu-
gianglichen Verbindungsklasse a-chiraler Allylstannane
steckt. Wir untersuchen derzeit Glyoxalate als Elektrophile
und werden uns danach der anspruchsvollen Chemie der
obengenannten difunktionellen Allylsysteme zuwenden.
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