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Effiziente, hochstereoselektive Synthesen enantiomeren-
reiner Verbindungen iiber katalytische Prozesse sind von
grofBem Interesse, da die Produkte als Synthesebausteine bei
der Herstellung wertvoller chiraler Substanzen verwendet
werden kénnen.! So eréffnet der Allyltransfer auf Aldehyde
einen ausgezeichneten Weg zur stereoselektiven Synthese von
Allylalkoholen.”) Nach den frithen Untersuchungen von
Hoffmann et al.®! zur Verwendung von chiralen Allylboranen
fir die asymmetrische Induktion haben viele Forschungs-
gruppen wichtige Beitrdge zur Erweiterung dieser Methode
geleistet und hohe Stereoselektivititen erreicht.! Die Lei-
stungsfahigkeit des Allyltransfers auf Aldehyde, der zu
enantiomerenangereicherten Alkoholen fiihrt, wurde durch
neue katalytische Varianten erweitert — besonders mit chira-
len Lewis-Sduren, die die Addition von Allyltransferreagen-
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tien an die Carbonylgruppe katalysieren.’l Zwar wurden
einige elegante Beispiele fiir eine Erhohung der katalytischen
Wirkung fiir praktische Anwendungen beschrieben,®! doch
stehen bei allylischen Systemen noch einige Anwendungsbei-
spiele fiir katalytische Allyltransferreaktionen aus.

Wir demonstrierten bereits die Anwendbarkeit von Hilfs-
reagentien, die fiir katalytische asymmetrische Allylierungen
und Propargylierungen nach mechanistischen Uberlegungen
entworfen wurden.l Mit den Hilfsreagentien wurde nicht nur
eine Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit erreicht, son-
dern es konnte auch die Menge des chiralen Katalysators
reduziert werden.’! Diese Strategie sollte auch bei der
katalytischen Allenylierung achiraler Aldehyde effektiv nutz-
bar sein — eine wertvolle Methode, weil mit Allenylalkoholen
niitzliche Umwandlungen der funktionellen Gruppen méglich
sind.®!

Methoden fiir die Synthese von Allenylalkoholen sind
héufig dadurch eingeschrinkt, dal die Kupplung von Pro-
pargyltransferreagentien mit Carbonylgruppen wenig regio-
selektiv verlduft.’! Uber eine effiziente Methode fiir die
enantioselektive Synthese von Allenylalkoholen, die iiber
»selbstopfernden® Chiralitdtstransfer verlauft, wurde bereits
berichtet.'”l Dabei wurden nichtracemische Propargylstanna-
ne in dquimolaren Mengen mit Aldehyden umgesetzt. Wih-
rend die Kupplung von Propargylboranen mit hohen Enantio-
und Regioselektivititen unter Verwendung &quimolarer
Mengen eines chiralen Auxiliars bereits entwickelt wurde,]
konnte eine katalytische Variante der Allenylierung von
Aldehyden bisher nicht verwirklicht werden. Wir stellten bei
der enantioselektiven Synthese von Allenylalkoholen 3
[GL. (1); BINOL =2,2"-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl] folgendes
fest: 1. Bifunktionelle Hilfsreagentien beschleunigen den

HO H
SnBu;  (S)-BINOL-T )Y/
R'CHO + R2—=— / 1
CHO + RP—= iPrSBEY, RO T (1
-20°C, CH,Cl, R
1 2 3

katalytischen ProzeB3 der asymmetrischen Allenylierung von
achiralen Aldehyden und fiithren zu hohen Enantioselektivi-
titen. 2. Die Reaktion verlduft hochregioselektiv, was auf das
Gleichgewicht zwischen den Zinnreagentien zuriickzufiihren
ist.

Der Ausgangspunkt dieser Untersuchung war die Zugéng-
lichkeit des Zinnreagens (2-Butinyl)-tributylstannan 2a in
regiochemisch reiner Form; es wurde in quantitativer Aus-
beute hergestellt und destillativ gereinigt: Versetzen von 1-
Brom-2-butin (1.2 Aquiv.) mit Magnesium (2.0 Aquiv.) und
Tributylzinnchlorid (1.0 Aquiv.) in Anwesenheit von PbBr,
(5 Mol-%) in THF lieferte nach destillativer Aufarbeitung 2a
in einer Gesamtausbeute von 81 % und mit >98 % Regiose-
lektivitdt.'Zl Unsere ersten Untersuchungen konzentrierten
sich auf die Verwendung von 2a fiir die katalytische
enantioselektive Allenylierung von achiralen Aldehyden,
unterstiitzt durch chirale Lewis-Sduren. Dabei wurden 1
(R!'=PhCH,CH,) und 2a in Gegenwart von (S)-BINOL/Ti'¥
mit bifunktionellen Hilfsreagentien R, MSR! (M =B, Al, Si)
umgesetzt [Gl. (1)]. Die Ergebnisse lassen sich wie folgt
zusammenfassen: 1. Kontrollexperimenten zufolge lauft die
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Reaktion in Abwesenheit der Hilfsreagentien kaum ab
(10 Mol-% Katalysator, —20°C, 20 h: Ausbeute <10%).
2.iPrSBEt, war fiir den katalytischen ProzeB3 besonders
effizient. 3. Eine 2:1-Mischung aus (S)-BINOL und Ti(OiPr),
in Gegenwart von 4-A-Molekularsieb war als Katalysatormi-
schung am effizientesten.'¥] 4. Die besten Ausbeuten und
Enantioselektivititen wurden bei —20°C in CH,Cl, erhalten.

Unter den so optimierten Bedingungen wurde der kataly-
tische Allenyltransfer unter tropfenweiser Zugabe von
1.2 Aquiv. iPrSBEt, bei —20°C zu einer Mischung aus 1
(R=PhCH,CH,, 1 Aquiv.) und 2 (R=Me, 1.2 Aquiv.) in
Gegenwart von (S)-BINOL/Ti"V (10 Mol-% ) in CH,Cl, durch-
gefiihrt. Nach 9 h bei —20°C wurde die Reaktionsmischung
mit einer gesittigten, wélrigen NaHCO;-Losung versetzt.
Man erhielt den Alkohol 3a nach Aufarbeitung und Sdulen-
chromatographie (85% Ausbeute an isoliertem Produkt,
93% ee), was uns ermutigte, weitere Experimente mit an-
deren Aldehyden und Zinnreagentien durchzufiihren (Ta-
belle 1).

Tabelle 1. Katalytische enantioselektive Allenylierungen von achiralen
Aldehyden [GL (1)].12

Nr. R! R? 3 Ausb.[% ] ee[% ]«
1 PhCH,CH, Me a 85 93

2 PhCH,CH, Et b 77 96

3 PhCH,CH, Pr c 71 93

4 n-C¢Hys Me d 97 92

5 n-C¢Hys Et e 82 95

6 n-C¢Hys Pr f 72 90

7 Me,CHCH, Me g 62l 81

8 Me,CHCH, Et h 49l 81

9 Me,CHCH, Pr i 411 85

10 Ph Me j 74 90

11 Ph Et k 78 97

12 Ph Pr 1 73 91

[a] Alle Reaktionen wurden bei —20°C durchgefiihrt; (S)-

BINOL:Ti(OiPr),=2:1 (10 Mol-%); Reaktionszeit =9 h, sofern nicht
anders angegeben. [b] Die Ausbeuten beziehen sich auf das isolierte und
gereinigte Produkt. [c] Enantiomereniiberschiisse wurden nach Bildung
der Mosher-Ester mit (+4)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsiure
durch '"H-NMR- (Nr. 1-12) und/oder YF-NMR-spektroskopische Analyse
(Nr. 3 und 6) sowie HPLC-Analyse an chiraler stationdrer Phase ermittelt
(Chiracel OD-H, 10% iPrOH in Hexan, Nr. 11 und 12). [d] t=11 h.

Die absoluten Konfigurationen der Hauptenantiomere der
Produkte konnten eindeutig durch Vergleich mit spezifischen
Drehwerten aus der Literatur belegt werden.'"™ Die Ergeb-
nisse der asymmetrischen Induktion sind im Einklang mit
zuvor mit (S)-BINOL/Ti"V durchgefiihrten asymmetrischen
Allylierungen.[! Tabelle 1 ist zu entnehmen, daB der kataly-
tische Prozefl mit einer Reihe von Aldehyden und Zinnrea-
gentien zu hohen chemischen Ausbeuten und Enantioselek-
tivitdten fiihrt. Eine geringere Menge des Katalysators
(5 Mol-%) hat eine geringere Ausbeute und lingere Reak-
tionszeiten zur Folge (3a: —20°C, 24 h, 41 % Ausbeute). Bei
der Reaktion entstehen noch kleine Mengen (<3%) der
isomeren Propargylalkohole, wie durch eine 'H-NMR-Analy-
se der Rohprodukte nachgewiesen wurde.

Nach diesen Ergebnissen zur enantioselektiven Allenylie-
rung wendeten wir uns der Ubertragung der Methode auf
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andere Allenyl- und Propargylzinnreagentien zu, um die
Anwendungsbreite der Allenyltransferreaktionen zu erwei-
tern. Dabei stellten wir eine bemerkenswerte Regulierung des
Gleichgewichts zwischen den Allenyl- und Propargylstanna-
nen unter den Reaktionsbedingungen fest. Uberraschender-
weise lieferte die in Schema 1 gezeigte Reaktion von 4al'4l
(87:13-Mischung) mit 1 (R=PhCH,CH,, 1 Aquiv.) unter

HQ H
S
SnBu, RCHO 1 R>\K°/
Me-—===
(S)-BINOL-Ti"V Me
2a (10 %) 3a
PrSBEt,
SnBu, -20 °C, CH,Cl, T
(Me RCHO 1
4a (87:13)

Schema 1. Katalytische enantioselektive Allenylierung von Aldehyden;
3a fillt in tiber 97 % Reinheit neben dem isomeren Propargylalkohol an.
Ausb. und ee mit 2a: Siehe Tabelle 1. Mit 4a: R=PhCH,CH,: 81%,
91 % ee; R=n-C¢Hy5: 78 %, 92 % ee.

denselben Reaktionsbedingungen den Allenylalkohol 3a
(81 % Ausbeute an isoliertem Produkt, 91 % ee). Diese hohen
Regio- und Enantioselektivitiaten bei der durch (S)-BINOL/
Ti'"V vermittelten Bildung von 3a mit 4a sind fast identisch mit
den Ergebnissen der Reaktion mit 2a. Das ist eigentlich
unversténdlich, weil Allenylzinnreagentien unter Einwirkung
von Lewis-Sdure-Katalysatoren in Abwesenheit dquilibrie-
render Reagentien wie BuSnCl; normalerweise mit Aldehy-
den zu Propargylalkoholen umgesetzt werden.['S] Allerdings
wird mit dem Allenylzinnreagens 5 und dem Propargylzinn-
reagens 6 unter identischen Reaktionsbedingungen derselbe
Propargylalkohol 7 als Hauptprodukt erhalten (Schema 2).
Somit fithren bei der Sg2’-Addition an Aldehyde Allenylrea-
gentien zu propargylischen Addukten und die isomeren
Propargylreagentien zu allenylischen Addukten.

SnBu, HQ H HQ H
RCHO 1 S ~
+ K
y N R>\/ R>\/
5 (S)-BINOL-Ti 7 8
(10 mol%)
PrSBEt,
SnBu, 20 °C, CH,Cl, ]
T RCHO 1
6 (78:22)
R= 7:8 % ee (%)
5: PhCH,CH, >98:2 86 94
nCgHi3 >98:2 75 92
6: PhCH,CH, 8911 71 91
nCeHyqs 87:13 70 92

Schema 2. Katalytische enantioselektive Propargylierung mit 5¢ und 6.

Diese Widerspriiche konnen damit erklidrt werden, daf3 die
Produkte unter den Reaktionsbedingungen aus dem Gleich-
gewicht zwischen Allenyl- und Propargylreagentien stammen.
Da ein antiperiplanarer Angriff iiber die Ubergangszustéinde
A oder B zu den isomeren Produkten 3 oder 9 fithren wiirde
(Schema 3), konnte der Hauptreaktionsweg von der Stabilitét
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SnBu, |t
s Rz_?:__/ HQH
Ri—== R'CHO ~o—iH R'
L R1 ] R2
2 A 3
“ [ SnBu, |+
SnBu H.,__, R?
. K S U
R2 R'CHO \O=<:1§ J R’
4 i B 9

Schema 3. Bildung von 3 und 9 aus dem Gleichgewicht zwischen 2 und 4.
LA*=chiraler Lewis-Sdure-Katalysator.

des Ubergangszustandes unter kinetischer Kontrolle sowie
von den Orientierungen und sterischen Faktoren abhingen,
unabhingig von der Produktstabilitidt. Deshalb glauben wir,
dafB3 der regiochemische Verlauf der Reaktion eher durch die
thermodynamische Stabilitdt der Zinnreagentien bedingt ist
als durch die Anfangskonzentration und eine geringe geome-
trische Bevorzugung der Orientierung im Ubergangszustand,
die durch das komplexe katalytische System hervorgerufen
wird.

Experimentelles

Typische Durchfiihrung der katalytischen Allenylierung (Nr. 12, Tabelle 1):
Ein trockener Kolben mit (S)-BINOL (57.3 mg, 0.2 mmol) und aktiviertem,
pulverisiertem 4-A-Molekularsieb (0.7 g) wurde dreimal evakuiert und
vorsichtig mit Stickstoff geflutet, dann wurden 2 mL CH,Cl, (wasserfrei)
und frisch destilliertes Ti(OiPr), zugesetzt (frisch hergestellt; 0.5M in
CH,Cl,, 02mL, 0.1 mmol). Nach 3h bei 25°C wurde die rotbraune
Mischung mit einem Trockeneis/CCl,-Bad auf —20°C gekiihlt, und
Benzaldehyd (1, R'=Ph, 0.11 g, 1.0 mmol) in CH,Cl, (0.5 mL) wurde
zugesetzt. Zu dieser Mischung wurde tropfenweise tributyl-2-hexinyl-
stannan (2, R?=Pr, 0.45 g, 1.2 mmol) gegeben. AnschlieBend wurde iiber
eine gasdichte Spritze mit einer Spritzenpumpe innerhalb von 1 h iPrSBEt,
(0.18 g, 1.25 mmol) in CH,Cl, (1 mL) entlang der Innenwand des Kolbens
hinzugefiigt, wobei die Temperatur unter — 20 °C gehalten wurde. Nach 8 h
Riihren bei —20°C wurde die Reaktionsmischung mit wiBriger NaHCO;-
Losung (5 mL) versetzt und mit CH,Cl, (5 mL) verdiinnt. Das Moleku-
larsieb wurde durch Filtrieren entfernt und die wéBrige Phase mit CH,Cl,
(ca. 20 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen
Phasen iiber wasserfreiem Na,SO, wurde das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Nach Sdulenchromatographie (15% EtOAc in
Hexan) wurde 31(0.137 g, 73 %) als farblose Fliissigkeit erhalten. DC: R, =
0.33 (Hexan/EtOAc 85/15); [a]¥ = —120 (¢ =1.75, CHCl;); FT-IR (rein):
7=3389, 1956 cm~!; EI-MS: m/z (%) 188 [M*] (30.6), 173 (24.2), 106 (37.8)
79 (100) '"H-NMR (500 MHz, CDCl;): 6 =0.86 (t, J=7.5Hz, 3H), 1.36-
1.46 (m, 2H), 1.70-1.86 (m, 2H), 2.24 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.96-5.04 (m,
2H), 5.09 (ddd, J=4.5, 2.5, 2.5 Hz, 1H), 7.20-7.50 (m, 5H); *C-NMR
(50 MHz, CDCl): 0 =13.74,20.70, 30.01, 74.11, 79.57, 108.05, 126.67, 127.70,
128.26, 142.15, 204.21.
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