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Diastereoselektive Synthese von Homoallylalkoholen mit benachbar-
ten tertiaren und quartiren Zentren mithilfe funktionalisierter allyli-

scher Aluminiumreagentien™*

Zhihua Peng, Tobias D. Bliimke, Peter Mayer und Paul Knochel*

Die Addition von Nucleophilen an Carbonylverbindungen ist
eine exzellente Moglichkeit, um diastereoselektiv quartire
Zentren zu erzeugen.!! Besonders die Addition von allyli-
schen Organometallverbindungen verladuft ein einigen Fillen
hochst stereoselektiv.’! Vor wenigen Jahren haben wir ge-
zeigt, dass funktionalisierte allylische Zinkverbindungen aus
Allylchloriden und Zinkstaub in Gegenwart von LiCl herge-
stellt werden konnen. Bei der Addition dieser Verbindungen
an Aldehyde und Ketone werden ebenfalls hohe Diastereo-
selektivititen erzielt.’! Allylische Organozinkverbindungen
mit empfindlichen Gruppen (z.B. Cyano- oder Estergruppen)
sind auf diese Art jedoch wegen der hohen Reaktivitdt von
allylischen Organometallverbindungen nur eingeschrankt
zuginglich.™ Neben Zink besitzt auch Aluminium einige in-
teressante Eigenschaften: Das Metall ist billig, weist eine
geringe Toxizitdt auf und konnte wegen des geringen ioni-
schen Charakters der Kohlenstoff-Aluminium-Bindung eine
hohe Toleranz gegeniiber wichtigen funktionellen Gruppen
aufweisen.”) Die Synthese von ungesittigten Organoalumi-
niumverbindungen ausgehend von Aluminiumpulver ist im
allgemeinen schwierig, doch durch geeignete Aktivierung der
Aluminiumoberfldche wird eine effektive Insertion in Aryl-
halogenide moglich.”! Bisher wurden allylische Aluminium-
reagentien ausgehend von Allylbromiden gemifl Gaudemar
et al.” und Miginiac et al.®l in Diethylether als Losungsmittel
mithilfe einer katalytischen Menge HgCl, hergestellt. Hier
mochten wir iiber eine praktische Synthese von funktionali-
sierten allylischen Aluminiumverbindungen (die auch Ester-
oder Cyanosubstituenten tragen konnen) durch die Insertion
von kommerziell erhiltlichem Aluminiumpulver in diverse
Allylbromide und -chloride in Gegenwart einer katalytischen
Menge InCl; berichten. Berichtet wird ebenso iiber die dia-
stereoselektive Addition dieser Reagentien an Aldehyde und
Ketone.

Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass eine ange-
messene Aktivierung des Aluminiums entscheidend fiir eine
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reibungslose Insertion in organische Halogenide ist.”"'") In
Einklang damit reagierte 3-Bromcyclohexen (1a) mit Al-
Pulver und InCL"Y in THF bei 0°C innerhalb von 2 h mit
einer Ausbeute von 82 %! zum allylischen Aluminiumrea-
gens 2a (Schema 1). Die anschlieBende Reaktion von 2a mit

Br P AlysBr
Al (1.5 Aquiv.) 3a (0.7 Aquw
—_——
InCl, (1 Mol%) —78 °C,1h
THF, 0°C,2 h HO™ “Me

1a 2a: 82% 4a: 97%, dr 99:1

Al (1.5 Aquiv.) AlsCl 35 (0.7 3a (0.7 Aquiv)

16 h
1b 2b: 77%

cl ' :
EtO,C ————— EtO,C
InCl; (1 Mol%) 78°Chis25°C,
THF, 25 °C, 17h ;
Br

4e: 81%, dr: 99:1

Schema 1. Synthese der allylischen Aluminiumreagentien 2a und 2b
und ihre diastereoselektive Addition an 4’-Bromacetophenon (3 a).

4’-Bromacetophenon (3a) ergab den syn-Homoallylalkohol
4a in 97 % Ausbeute als einziges Diastereomer. Die Diaste-
reoselektivitit kann am besten mit einem sesselformigen
Ubergangszustand (A; Schema 1) erkliart werden.™ Funk-
tionelle Gruppen wie eine Esterfunktion werden ebenfalls
toleriert: Ausgehend von Ethyl-6-chlorcyclohex-1-encarb-
oxylat™ (1b) erhilt man das Al-Reagens 2b in 77% Aus-
beute. Dieses reagiert mit 4-Bromacetophenon (3a) eben-
falls diastereoselektiv und liefert das Homoallyllacton 4e
(Schema 1). Die relative Konfiguration wurde durch eine
NOE-Analyse aufgeklart (siehe die Hintergrundinformatio-
nen).

Die Untersuchung der Anwendungsbreite dieser Additi-
on ergab, dass das Aluminiumreagens 2a mit einer Vielzahl
unterschiedlich substituierter aromatischer Ketone reagiert.
So liefert die Addition an Methyl-4-acetylbenzoat (3b) den
Homoallylalkohol 4b (Tabelle 1, Eintrag 1). Erstaunlicher-
weise addiert 2a trotz seiner scheinbar hohen Nucleophilie
auch an 1-(4-Nitrophenyl)ethanon (3¢), ohne die Nitrogrup-
pe anzugreifen, und der Homoallylalkohol 4 ¢ konnte in 95 %
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Tabelle 1: Diastereoselektive Synthese von Homoallylalkoholen und

-lactonen

vom Typ 4 unter Verwendung von Aluminiumreagentien vom Typ 2.
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[a] Alle Reaktionen wurden im 1—-4 mmol-Mafstab durchgefiihrt. [b] 0.6-0.7 Aquiv.
wurden verwendet. [c] Ausbeute an analytisch reinem Produkt. [d] Die Diastereo-
selektivititen wurden 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [e] Die Strukturen
wurden durch Rontgenstrukturanalyse aufgeklart.l'
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Ausbeute isoliert werden (Tabelle 1, Eintrag 2).
Unter diesen Reaktionsbedingungen ist auch eine
ungeschiitzte Aminogruppe kompatibel mit dem
Aluminiumreagens, wie die Addition von 2a an 2-
Amino-5-chlorbenzaldehyd (3d) zum Aminoalkohol
4d in 95% Ausbeute belegt (Tabelle 1, Eintrag 3).
Eine Reihe aromatischer Aldehyde und Ketone (3e-
g) reagiert mit dem funktionalisierten Reagens 2b zu
den entsprechenden Lactonen (4f-h) in 77-87%
Ausbeute (Tabelle 1, Eintriage 4-6). Die Struktur des
bicyclischen Lactons 4f konnte mittels Rontgen-
strukturanalyse aufgeklirt werden.['¥!

Ethyl-5-chlorcyclopent-1-encarboxylat (1¢) rea-
gierte ebenfalls mit Al-Pulver (3 Aquiv.) und InCl,
(5 Mol-%) in THF und bildete dabei in 16 h bei 25°C
das Aluminiumreagens 2¢ mit einer Ausbeute von
60%. Anders als beim Sechsringanalogon 2b ist die
Lactonbildung jedoch nicht bevorzugt: Die Reaktion
von 2¢ mit 4-Acetylbenzoat (3b) oder 4-Bromace-
tophenon (3a) ergibt die uncyclisierten Homoallyl-
alkohole (4i,j) mit einer Ausbeute von 70 bzw. 71 %
(Tabelle 1, Eintrag 7 bzw. 8). Die Struktur von 4j
konnte wiederum durch Rontgenstrukturanalyse
aufgeklirt werden.['!

Zimtchlorid (1d) reagiert innerhalb von 2 h bei
25°C unter den gleichen Bedingungen (Al
(1.5 Aquiv.) und InCl; (1 Mol-%)) zum Aluminium-
reagens 2d (Ausbeute: 73 %). Nach der Addition an
Methylketone wie 4'-Bromacetophenon (3a), Methyl-
4-acetylbenzoat (3b) oder 4-Acetylbenzonitril (3g)
konnten die diastereoselektiv gebildeten Alkohole
4k-m nahezu quantitativ isoliert werden (Tabelle 1,
Eintrdge 9-11). Anders als bei der Synthese des ent-
sprechenden Zinkreagens!" wird bei der Synthese
von 2d nur wenig Homokupplung des Allylreagens
beobachtet. Selbst ein noch elektronenreicheres
Zimtchlorid mit einer Methoxygruppe (1e) ergibt das
Aluminiumreagens (2e) unter den gleichen Bedin-
gungen (25°C, 11 h, 71 % Ausbeute). 2e reagiert mit
4-Cyanobenzaldehyd (3 f) oder 4'-Bromacetophenon
(3a) zu polyfunktionalisierten anti-Homoallyllalko-
holen (4n,/'® 40) in 95 bzw. 74 % Ausbeute (Tabelle 1,
Eintrag 12 bzw. 13). Interessanterweise kann durch
Reaktion des Cinnamylphosphats 1f mit Aluminium
(1.5 Aquiv.) und InCl; (1 Mol-%) in THF (25°C, 12 h)
auch ein Cinnamylaluminiumphosphat (2f) herge-
stellt werden (Ausbeute: 70%). Dieses neue Or-
ganometallreagens konnte mit aliphatischen Methyl-
ketonen wie 1-Cyclohexylethanon (3h) oder 3-Me-
thylbutan-2-on (31i) abgefangen werden. Die entstan-
denen Homoallylalkohole mit zwei benachbarten
stereokontrollierten tertidiren und quartdren Zentren
(4p,q) konnten mit 62 bzw. 90 % Ausbeute isoliert
werden. (Tabelle 1, Eintrag 14 bzw. 15).

Gewohnlich reagieren Cyanogruppen schnell mit
Allylmetallverbindungen wie Zinkreagentien (Blaise-
Reaktion).'"”! Bei der Aluminiuminsertion hingegen
wird eine Cyanofunktion toleriert. So kann sogar ein
cyanosubstituiertes Cyclopentylaluminium-Reagens
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(2g) aus 5-Chlorcyclopent-1-encarbonitril’” (1g) und Al-
Pulver in Gegenwart von InCl; hergestellt werden
(Schema 2). Die Homoallylalkohole 4r und 4s konnen nach
Reaktion mit einem Carbonylelektrophil in 89 bzw. 70 %
Ausbeute isoliert werden. An 4s wurde eine Rontgenstruk-
turanalyse durchgefiihrt.*!

o R’ COR?
CN Al(1.5 Aquiv)) CN ( >
InCI, (20 Mol%)
Cl ———————> AlyCl
THF, 25°C, 24 h

(0.6 Aquiv.)
-78 °C bis 25 °C
12-13 h
19 2g: ca. 60%
RT
H 4r: R'= Br, R? = Me; 89%: dr: 99:1
Z 4s: R'= CO,Me, R? = H; 70%; dr: 99:1

HO R? CN

Schema 2. Synthese eines cyanosubstituierten allylischen Aluminium-
reagens (2g) und dessen Additionsreaktionen.

Im Falle eines p-silylsubstituierten Crotylaluminiumrea-
gens (2h), das aus dem f-silylsubstituierten Crotylchlorid 1h
hergestellt wurde (Schema 3), verlief die Addition an Benz-
aldehyd (3j) und 4'-Bromacetophenon (3a) ebenfalls selektiv
und lieferte die syn-Homoallylalkohole 4t bzw. 4u.

SiMe, AI(15 Aquiv.) SiMe;
o INCL@MoI%) A _ALCl (07 Aquiv.)
~ THF,25°C, 36 h M -78°C,1h
Me ©
1h 2h: 73%
Rz OH SiMe,
4t: R', R? = H; 96%; dr: 89:11
" Me 4u: R'= Br, R? = Me; 76%: dr: 97:3

Schema 3. Synthese eines trimethylsilylsubstituierten Allylaluminium-
reagens (2h) und dessen Additionsreaktionen.

Wir konnten zeigen, dass allylische Aluminiumreagentien
aus Allylchloriden oder -bromiden und Al-Pulver in Gegen-
wart einer katalytischen Menge InCl; bequem hergestellt
werden konnen. Die Addition dieser Reagentien an Alde-
hyde und Ketone fiihrt mit guter Stereoselektivitéit zu poly-
funktionalisierten Homoallylalkoholen. An Erweiterungen
dieser Methode und mechanistischen Studien wird von uns
momentan gearbeitet.

Experimentelles

Synthese von 4a: In einen trockenen und mit Argon befiillten Kolben
mit Septum wurden Al-Pulver (81 mg, 3 mmol) und InCl; (4.4 mg,
0.02 mmol) vorgelegt. Nach Zugabe von THF (5 mL) wurde eine
Losung von 3-Bromcyclohexen (1a, 322 mg, 2 mmol) in THF (5 mL)
innerhalb von 1 h bei 0°C tiber eine Spritzenpumpe zugetropft und
anschlieend die entstandene Losung 1 h bei 0°C geriihrt. Die In-
sertionsreaktion wurde durch GC-Analyse von hydrolysierten Re-
aktionsaliquots verfolgt. Das entstandene allylische Aluminiumrea-
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gens (2a) wurde zu einer —78°C kalten Losung von 4’-Bromaceto-
phenon (3a, 279 mg, 1.4 mmol) in THF (1.5 mL) gegeben und die
Mischung 2 h bei —78°C geriihrt. Standardaufarbeitung und siulen-
chromatographische Reinigung iiber Silica (Laufmittel: Pen-
tan:Ether =1:10) ergaben 4a als farblose Fliissigkeit (384 mg, 97 %).
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