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Die erste katalytische enantioselektive
Nozaki-Hiyama-Reaktion**
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In den letzten Jahren haben katalytische Redoxreaktionen
in der Organischen Chemie an Bedeutung gewonnen, da sie
umweltfreundliche Prozesse darstellen. Katalytische Redox-
prozesse unter Verwendung von Titan,[1a] Samarium,[1b] Va-
nadium[1c] und Chrom[1d,2] wurden erst kürzlich zur Knüpfung
von C-C-Bindungen herangezogen. Unter diesen ist die von
Fürstner et al. mit katalytischen Mengen an Chrom durch-

Abbildung 2. Bereich der Pyrrolsignale in den 1H-NMR-Spektren
(400 MHz, [D6]DMSO) von 1, 3 und 4.

In unserer systematischen Untersuchung der Kondensation
von Cyclohexanon mit Pyrrol hat sich Trifluoressigsäure/
Ethanol als effektivstes Katalysator/Lösungsmittel-System
erwiesen (97 % Gesamtausbeute, Nr. 4 in Tabelle 1). Die
Kondensation von Aceton mit Pyrrol lieferte unter diesen
Bedingungen die Octamethylanaloga von 1 und 3 in einer
Gesamtausbeute von 91 % (Nr. 14).

Experimentelles

Allgemeine Vorschrift : Zu einer Lösung von Pyrrol (15 mmol) und
Cyclohexanon (15 mmol) im entsprechenden Lösungsmittel (5 mL) wurde
der saure Katalysator (ungefähr 1 mmol) tropfenweise oder portionsweise
gegeben. In den meisten Fällen erfolgte eine exotherme Reaktion. Das
Gemisch wurde weitere 4 h unter Rückfluû erhitzt und danach einge-
dampft. Der Rückstand wurde in Chloroform aufgenommen, die Lösung
filtriert und chromatographisch an Kieselgel mit Chloroform als Laufmittel
gereinigt, wobei man 1 und 3 erhielt. Der Rückstand der Filtration enthält
4.

1: Schmp. 271 ± 272 8C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d� 1.47
(m, 24 H; Cyclohexyl), 1.92 (m, 16H; Cyclohexyl), 5.90 (d, 4JH,H� 3 Hz,
8H; Pyrrol-b-H), 7.04 (br., 4H; Pyrrol-NH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3,
25 8C, TMS): d� 22.8, 26.0, 37.2, 39.6, 103.4 (Pyrrol-b-CH), 136.4 (Pyrrol-a-
CH); MS (70 eV, %): m/z 589 ([MH]� , 100).

3 : Schmp. 223.2 ± 223.6 8C; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d�
1.20 ± 1.60 (m, 24H; Cyclohexyl), 1.70 ± 2.10 (m, 16H; Cyclohexyl), 5.50
(br., 1H; Pyrrol-b-H), 5.82 (m, 2H; Pyrrol-b-H), 5.97 (br., 2 H; Pyrrol-b-
H), 6.03 (br., 2 H; Pyrrol-b-H), 6.42 (d, 3JH,H� 1.97 Hz, 1H; Pyrrol-a-H),
7.10 (br., 2 H; Pyrrol-NH), 7.44 (br., 1 H; Pyrrol-NH), 7.63 (br., 1H, Pyrrol-
NH); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3, 25 8C, TMS): d� 22.8, 25.9, 26.0, 26.4,
36.6, 37.2, 37.5, 37.7, 38.4, 39.4, 39.8, 39.9, 101.3, 102.2, 103.9 (3�Pyrrol-b-
CH), 112.8 (Pyrrol-a-CH), 130.1 (Pyrrol-b-C), 133.7, 134.6, 136.5, 137.8,
139.1, 140.3 (Pyrrol-a-C); MS (70 eV, %): m/z 589 ([MH]� , 100).

4 : Schmp. 312 ± 313 8C; 1H-NMR (400 MHz, [D6]DMSO, 25 8C, TMS): d�
1.20 ± 1.60 (m, 24H; Cyclohexyl), 1.70 ± 2.10 (m, 16H; Cyclohexyl), 5.54
(br., 1H; Pyrrol-b-H), 5.60 ± 5.70 (m, 5 H; Pyrrol-b-H), 6.35 (br., 2H;
Pyrrol-a-H), 7.51 (br., 1H; Pyrrol-NH), 7.96 (br., 1 H; Pyrrol-NH), 9.98
(br., 1H; Pyrrol-NH), 10.07 (br., 1 H; Pyrrol-NH), MS (70 eV): m/z 589
([MH]�).
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geführte Nozaki-Hiyama-Reaktion[2] von besonderer Bedeu-
tung.[3] Die entscheidenden Charakteristika dieses Katalyse-
zyklus sind der Einsatz von kommerziell erhältlichem Man-
gan und die Verwendung von Me3SiCl als Reagens zum
Abfangen des Produktes (Scavenger). Wir beschreiben hier
die erste effektive katalytische enantioselektive Allylierung
(Nozaki-Hiyama-Reaktion),[4] die unter Verwendung kataly-
tischer Mengen (10 Mol-%) eines chiralen Chrom-Komplexes
durchgeführt wurde.

Katalytische asymmetrische Allylierungen werden in der
stereoselektiven Synthese von Homoallylalkoholen und
-aminen verwendet.[5] Bei allen bisher beschriebenen Reak-
tionen kamen Allylstannane oder -silane als Nucleophile zum
Einsatz; der von uns vorgestellte Redoxprozeû ver-
wendet dagegen Allylhalogenide und das preiswerte (R,R)-
N,N'-Bis(3,5-di-tert-butylsalicyliden)-1,2-cyclohexandiamin
(salen 1) als chiralen Liganden (Schema 1).[6]

Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der katalytischen Nozaki-Hiya-
ma-Reaktion.

Wir haben mehrere chirale Liganden in der Reaktion von
Allylchromkomplexen mit Benzaldehyd untersucht.[7] Ein
erfolgversprechendes Maû an Enantioselektivität (21 % ee)
wurde aber nur mit 1 erreicht. Der chirale organometallische
Allyl-[Cr(salen)]-Komplex wurde ¹in situª hergestellt, indem
man wasserfreies CrCl2 zu einer Lösung von 1 in THF gab und
diese Mischung nachfolgend mit Allylbromid versetzte. Die
anschlieûende Zugabe von Mn, Me3SiCl und Benzaldehyd bei
Raumtemperatur lieferte aber den silylierten Homoallylal-
kohol nur in geringen Ausbeuten (15 %); als Hauptprodukt
identifizierte man das Pinakol (Schema 2). Wir stellten fest,
daû diese Nebenreaktion durch die Verwendung von CH3CN
als Lösungsmittel minimiert werden kann. Für optimale
Reaktionsbedingungen muû der [Cr(salen)]-Komplex in
CH3CN in Gegenwart einer Base (20 Mol-%, entsprechend
1 ¾quiv. Base bezogen auf gebildetes HCl) hergestellt
werden, die den Salen-Liganden deprotonieren kann. Tat-
sächlich steigt der ee-Wert des Homoallylalkohols bei Zugabe
sowohl anorganischer als auch organischer Basen wie K2CO3,
(2,6-Di-tert-butyl)pyridin und Et3N deutlich an (Tabelle 1).[8]

Diese Vorgehensweise wurde weiter verbessert, indem
man, anstatt sehr luftempfindliches CrCl2 zu verwenden,

Schema 2. Die Allylierung von Benzaldehyd wird durch einen [Cr(salen)]-
Komplex vermittelt, der aus CrCl2 erhalten wurde.

wasserfreies CrCl3 mit einem Überschuû an Mn reduzierte.
Um den chiralen [Cr(salen)]-Komplex nun in situ herzu-
stellen, wurde die CrII-Spezies in Gegenwart von Et3N
(20 Mol-%) an den Salen-Liganden komplexiert.[9]

10 Mol-% des gebildeten chiralen Katalysators wurden mit
dem Allylhalogenid, Me3SiCl und PhCHO umgesetzt (Sche-
ma 3).

Schema 3. Die enantioselektive Allylierung von Aldehyden wird durch
einen [Cr(salen)]-Komplex vermittelt, der in einer In-situ-Reduktion aus
CrCl3 erhalten wurde.

Unter den oben beschriebenen Bedingungen wurden
mehrere Allylhalogenide zum Einsatz gebracht; die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 2 zusammengefaût. Die Produkte der
Reaktion von Benzaldehyd mit Allylchlorid wurden mit bis zu
84 % ee erhalten (Tabelle 2, Nr. 1). Dagegen wurde bei
Verwendung von Allyliodid nur racemisches Produkt isoliert.
Dies ist wohl darauf zurückzuführen, daû in der direkten

Tabelle 1. Der Einfluû verschiedener Basen auf die enantioselektive
[Cr(salen)]-katalysierte Addition von Allylbromid an PhCHO.

Nr. Base[a] Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 ± 56 21
2 K2CO3 51 47
3 K2CO3

[d] 52 25
4 Et3N 65 65
5 Et3N[e] 50 50
6 (tBu)2Py 20 58

[a] Alle Basen wurden zu einer Suspension von 1 und CrCl2 in CH3CN
gegeben. Alle Reaktionen, bis auf Nr. 1, wurden mit 20 Mol-% Base
durchgeführt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Desilylierung (HCl/
THF) und Flash-Chromatographie. [c] Der ee-Wert wurde durch GC an
chiraler stationärer Phase bestimmt (Megadex-5,25mt-Cyclodextrin-Säu-
le). Die absolute Konfiguration des isolierten Homoallylalkohols wurde
durch den Vergleich der Retentionszeit mit der des bekannten Produktes
ermittelt.[5a] [d] Reaktionstemperatur 40 8C. [e] 10 ¾quiv. Et3N.
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Reaktion von Allyliodid mit Mangan eine achirale Allylie-
rungsspezies entsteht (Tabelle 2, Nr. 3). Andere, substituierte
Allylhalogenide wurden erfolgreich verwendet (Nr. 4 ± 6).
Die Verwendung anderer Silylierungsreagentien hatte keinen
wesentlichen Einfluû auf die während der Reaktion auf-
tretende asymmetrische Induktion.[10] Unter den optimierten
Reaktionsbedingungen (Schema 3) wurde eine Reihe alipha-
tischer und aromatischer Aldehyde umgesetzt. Die Ergebnis-
se (Tabelle 3) lassen die groûe Awendungsbreite unserer
Methode erkennen.

Besonders hervorzuheben ist auch die hohe Enantioselek-
tivität (89% ee), die mit Cyclohexancarbaldehyd erreicht wird
(Tabelle 3, Nr. 5). Höhere Ausbeuten wurden mit aromati-
schen Aldehyden erhalten, die in der para-Position mit einem
schwachen Elektronendonor substituiert sind, wohingegen
die Substitution mit elektronenziehenden Gruppen die Aus-
beuten bei ähnlicher Enantioselektivität senkte (Tabelle 3,
Nr. 3). In allen Fällen wurden Nebenprodukte, die auf
Pinakol-Kupplung oder die Reduktion der Aldehyde zurück-
zuführen sind, beobachtet. Die hier beschriebene Chrom-
Salen-Komplex-vermittelte Allylierung ist die erste effektive
enantioselektive Reaktion, die durch katalytische Mengen an
Chrom und durch einen chiralen Liganden kontrolliert wird.
Ausgehend von aliphatischen und aromatischen Aldehyden
ermöglicht diese Reaktion die Synthese von Homoallylalko-
holen in befriedigenden Ausbeuten mit hohen Enantioselek-
tivitäten.[12] Der präparative Nutzen dieser C-C-Kupplung ist
offensichtlich, da die Charakteristika des Chrom(ii)-Salen-
Komplexes die Herstellung einer groûen Auswahl chiraler
Chrom(iii)-Reagentien ermöglichen.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift: CrCl3 (8 mg, 0.05 mmol) und Mn (83 mg,
1.5 mmol) wurden zu wasserfreiem CH3CN (2 mL) gegeben und die
Mischung ungefähr 5 ± 8 min stehen gelassen. Dann wurde gerührt, bis ein
grün-weiûer Niederschlag zu sehen war. Der Ligand 1 (27 mg, 0.05 mmol)

und wasserfreies Triethylamin (14 mL, 0.1 mmol) wurden zugegeben und
die dabei entstehende braune Lösung bei Raumtemperatur 1 h gerührt.
Man versetzte die Reaktionsmischung mit Allylchlorid (58 mL, 0.75 mmol)
und rührte die entstehende rote Lösung 1 h bei Raumtemperatur.
Schlieûlich wurden PhCHO (51 mL, 0.5 mmol) und Me3SiCl (95 mL,
0.75 mmol) zugegeben und die Mischung solange gerührt, bis der Aldehyd
vollständig verbraucht war. Die Reaktionsmischung wurde mit gesättigter
NaHCO3-Lösung versetzt, über Celite filtriert und das CH3CN im Vakuum
entfernt. Der Rückstand wurde mit Et2O extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen im Vakuum eingeengt. Der ölige Rückstand wurde in
THF (2 mL) gelöst und mit 1n HCl (0.5 mL) versetzt. Diese Mischung
rührte man bis zur vollständigen Desilylierung (DC-Kontrolle). Nach
Verdampfen des THF wurde der Rückstand mit Et2O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden über Na2SO4 getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der resultierende braune Rückstand wurde flash-
chromatographisch (Kieselgel, Cyclohexan/Et2O (4:1), Rf� 0.3) gereinigt.
(R)-1-Phenyl-3-buten-1-ol wurde als hellgelbes Öl (50 mg, 67% Ausbeute)
mit 84% ee isoliert.
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Tabelle 2. Enantioselektive [Cr(salen)]-katalysierte Addition verschiede-
ner Allylhalogenide an PhCHO.

Nr. RX Ausb. [%][a] ee [%][b]

1 67 84 (R)

2 65 65 (R)

3 70 0

4 62 42 (R)[c]

5 60 43 (R)[c]

6 85 70 (n.b.)[d]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Desilylierung (HCl/THF) und
Flash-Chromatographie. [b] Der ee-Wert wurde durch GC an chiraler
stationärer Phase bestimmt (Megadex-5,25mt-Cyclodextrin-Säule). Die
absolute Konfiguration des isolierten Homoallylalkohols wurde durch den
Vergleich der Retentionszeit mit der des bekannten Produktes ermittelt.[5a]

[c] Mit GC an chiraler stationärer Phase (Megadex-5,25mt-Cyclodextrin-
Säule) am entsprechenden O-Methylether bestimmt. Die absolute Kon-
figuration wurde durch Vergleich des optischen Drehwerts mit dem des
bekannten Produktes ermittelt: [a]D��6.3 (c� 0.51 in C6H6); Literatur-
wert: R-Isomer, [a]D��50.2 (c� 1.16 in C6H6).[11a] [d] Konfiguration nicht
bestimmt.

Tabelle 3. Enantioselektive [Cr(salen)]-katalysierte Addition von Allyl-
chlorid an Aldehyde.

Nr. R'CHO Ausb. an
2 [%][a]

Ausb. an
3 [%][b]

ee von
2 [%][d]

1 67 16 78 (R)[e]

2 54 35 82 (R)[e]

3 41 40 77 (R)[e]

4 46 40 78 (R)[e]

5 42[c] 0[h] 89 (R)[f]

6 45[c] 13 77 (S)[g]

7 40 40 65 (R)[e]

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt nach Desilylierung (HCl/THF) und
Flash-Chromatographie. [b] Die Produkte 3 wurden in racemischer Form
erhalten. [c] Bezogen auf das nach Desilylierung (Bu4NF/THF) und Flash-
Chromatographie erhaltene Produkt. [d] Bestimmt durch GC an chiraler
stationärer Phase (Megadex-5,25mt-Cyclodextrin-Säule). [e] Die absolute
Konfiguration des isolierten Homoallylalkohols wurde über einen Ana-
logieschluû aus den für PhCHO erhaltenen Ergebnissen bestimmt. [f] Die
absolute Konfiguration von 1-Cyclohexyl-3-buten-1-ol wurde durch Ver-
gleich der GC-Retentionszeit mit der des bekannten Produktes be-
stimmt.[5a] [g] Die absolute Konfiguration wurde durch Vergleich des
optischen Drehwerts mit dem des bekannten Produktes bestimmt: [a]D�
ÿ14.8 (c� 0.68 in CHCl3); Literaturwert: R-Isomer, [a]D��12.2 (c� 1.00
in CHCl3).[11b] Der ee-Wert wurde HPLC-analytisch bestimmt (Chiracel-
OD-Säule, Laufmittel: Hexan/Isopropylalkohol (95:5), Fluû: 0.5 mL minÿ1,
tret� 16.6 min (R), 25.0 min (S)). [h] In diesem Fall wurde GC-analytisch
40% Ausbeute an (Hydroxymethyl)cyclohexan detektiert.
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Reaktion von Naphtholen mit B(C6F5)3:
Bildung und Charakterisierung der Lewis-
Säure-Addukte ihrer Keto-Isomere**
Dominik Vagedes, Roland Fröhlich und
Gerhard Erker*

Dr. Pol Bamelis zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Bildung kinetisch persistenter nichtstabilisierter Enole
einfacher Aldehyde und Ketone ist schwierig, wurde aber in
einigen Fällen erreicht.[1] Ein ähnlich schwieriges Problem ist
die Generierung der Keto-Tautomere der Phenole und
verwandter ¹aromatischer Enoleª (auûer in ganz speziellen
Fällen[2b]) und ihre Stabilisierung bei Normalbedingungen.
Dies ist in einigen Fällen durch p-Komplexierung z.B. der
Cyclohexadienon-Isomere von Phenol und Phenolderivaten
mit einer Reihe von Komplexen von Übergangsmetallen der
rechten Seite des Periodensystems erreicht worden.[2, 3] Wir
haben jetzt festgestellt, daû man durch Einwirkung der
starken Lewis-Säure Tris(pentafluorphenyl)boran 1 die Ke-
to-Tautomere einer Reihe von Naphtholderivaten generieren
kann und daû sie sogar in einigen Fällen als stabile k-O-
Addukte isoliert werden können.[4]

Eine Suspension von B(C6F5)3 1 und a-Naphthol 2 (1:1)
wurde in Pentan 12 h bei Raumtemperatur gerührt. Filtration
lieferte einen Feststoff, von dem eine Probe bei 4 8C aus
Toluol kristallisiert wurde. Die Einkristalle waren für eine
röntgenographische Strukturbestimmung geeignet, der zufol-
ge das B(C6F5)3-Addukt 3 des Tautomers von 1-Naphthol
erhalten wurde [Gl. (1)].

In 3 ist die Bor-Lewis-Säure an das Carbonylsauerstoffatom
gebunden (B-O: 1.547(3) �, C1-O: 1.273(3) �, Winkel C1-O-
B: 130.9(2)8). Der Cyclohexadienon-Teil des Adduktes zeigt
die erwartete Lang-lang-kurz-lang-lang-kurz-Abfolge der
C-C-Bindungslängen im Sechsring (Abbildung 1); der an-
ellierte aromatische C6H4-Ring zeigt keine entsprechende
Bindungsalternanz. Seine C ´´Ð́C-Bindungslängen liegen zwi-
schen 1.40 und 1.37 � mit der typischen Tendenz der
¹internenª höher substituierten Bindungen zu geringfügig
gröûeren Kohlenstoff-Kohlenstoff-Abständen. Die Wasser-
stoffatome des C10H8O-Gerüstes wurden früh während der
Strukturlösung gefunden.[5a] Zwei Wasserstoffatome sind an
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