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Aluminium tris(2,6-diphenylphenoxide) (ATPH)

Aluminium-tris(2,6-diphenylphenoxid) (ATPH)1 ist eine Or-
gano-Aluminium-Verbindung, die zusétzlich zu ihrer allge-
meinen Lewis-Siure-Aktivitit ein spezifisches Potential zur
molekularen Erkennung der Carbonylgruppe besitzt [1]. Mit
diesem sperrigen “Wirtsmolekiil” ist so eine sterisch effizien-
te Blockierung der Carbonylgruppe und dadurch eine Unter-
driickung von 1,2-Additionen moglich.

Die Darstellung von ATPH 1 erfolgt durch Behandlung von
2,6-Diphenylphenol (3 Aquiv.) mit einer 1M Losung von Tri-
methylaluminium (Schema 1), Umsetzungen werden in situ
durchgefiihrt [2] (Schema 1).
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Schema 1 Darstellung von ATPH 1 ATPH

ATPH als Effektor der 1,4-Addition an a,f-unge-
siittigte Carbonylverbindungen

Die 1,4-Addition von Nucleophilen an Michael-Akzeptoren
ist eine vielseitig genutzte organische Synthesetransformati-
on, die jedoch geeigneter Reagenzien und Bedingungen zur
Unterdriickung der konkurrierenden 1,2-Addition bedarf [3].
Die Neigung zu 1,2-Addition ist dabei bei den Aldehyden am
stiarksten ausgeprigt. Fiir die Addition von Kohlenstoff-Nu-
cleophilen haben sich “weiche” organometallische Reagenzi-
en wie Cuprate bewihrt {4]. Organolithium-Verbindungen
konnten wegen ihres “harten” nucleophilen Charakters lange
Zeit nicht oder nur eingeschrénkt eingesetzt werden [5].

Das von Yamamoto et al. entwickelte Aluminium-tris(2,6-
diphenylphenoxid) (ATPH) 1 kann nun als effektives Reagenz
zur 1,4-Addition von Metallorganylen an o,B-ungesittigte
Aldehyde eingesetzt werden. Die Verwendung der ebenfalls

sterisch sperrigen Lewissduren Methylaluminium-bis(2,6-di-
tert-butyl-4-methylphenoxid) (MAD) oder Methylaluminium-
bis(2,6-diphenylphenoxid) (MAPH) ergab zuvor fiir diese
Anwendung nur unbefriedigende Ergebnisse (6, 7].

Zur Evaluierung der Wirksamkeit von ATPH wurden Sub-
strate wie E-Zimtaldehyd 2 in sifu mit ATPH in Losung um-
gesetzt und die Produktverhiltnisse (1,4- versus 1,2-Additi-
on) der Reaktion mit verschiedenen metallorganischen Rea-
genzien bestimmt [2]. Wihrend ohne ATPH ausschlieBlich
1,2-Addition eintrat (Weg 2), konnten in Gegenwart von ATPH
Selektivititen von 50:50 bei n-BuLi (Bsp. 1) bis >99:<1 bei
Grignard-Reagenzien (Bsp. 2, 3) beobachtet werden (Sche-
ma 2 und Tab. 1). Dabei erscheint plausibel, dal ATPH den
nucleophilen Angriff des Metallorganyls vollstiandig oder par-
tiell itber einen Carbonyl-Lewis-Saure-Komplex 3 unter ste-
rischer Abschirmung der Carbonylgruppe nach einem 1,4-Mo-
dus stevert (Weg 1). Interessanterweise kénnen auch Alkyl-
calcivm-, Alkylstrontium- und Alkylbarium-Reagenzien (Bsp.
4) sowie diverse Lithinm-Enolate (Bsp. 5) erfolgreich einge-
setzt werden. Wihrend entsprechende Cuprat-Reaktionen [8]
nicht bekannt oder nur schwer durchfiihrbar sind, gelingt auch
die hochselektive 1,4-Addition von Li-Carbenoiden (Bsp . 6)
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Schema 2 Carbonyl-Abschirmung bei der 1,4-Addition in
Gegenwart von ATPH 1 (Nu = Nucleophil)
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Tab. 1 Beispiele und Selektivititen der 1,4-Addition an E-
Zimtaldehyd 2 in Gegenwart von ATPH 1 [2]

Bsp.  Nucleophil Ausbeute Verhiltnis
(% isoliert) 1,4-/1,2-Addukt
1) n-BuLi 92 50:50
2) n-BuMgCl 99 90: 10
3) t-BuMgCl 95 >99: <1
4) n-BuBal 97 97:3
5) )\Kk 86 92:8
oL
6) Cl,CHLi 93 98:2
7 Me;SiC=CLi 98 92:8
OSiMe,
8) A ome 68 >09: <1

und Lithium-Alkinidin (Bsp. 7). Bemerkenswert ist auch das
erste Beispiel einer Mukaiyama-Michael-Addition [9] eines
Silyl-Keten-Acetals (Bsp. 8, Schema 2).

Konsequenterweise werden bel der Addition dieser Typen
von Nucleophilen (Bsp. 1-8) an o, f-ungesittigte Ketone in
Gegenwart von ATPH praktisch ausschlieBlich die 1,4-Ad-
dukte isoliert [10]. Als zusitzliche Beispiele seien die Addi-
tionen von Methyllithium und 2-Propenyllithium an 2-Cyclo-
hexenon erwihnt (Bsp. 9). Von Bedeutung ist auch die Tatsa-
che, daB die Reaktion nicht nur regioselektiv, sondern sogar
hoch stereoselektiv erfolgen kann und dies mit der zur Cup-
rat-Methode entgegengestzten Selektivitiat (Bsp. 10). Ohne Eli-
minierung der Trifluoralkylgruppe kann an perfluorierte o, 3-
ungesittigte Ketone konjugat addiert werden (Bsp. 11). Per-
fluoralkylgruppen konnen jedoch auch direkt iiber die ent-
sprechenden Perfluoralkyllithium-Verbindungen eingefiihrt
werden [11]; auch hier versagt die Cuprat-Methode (Bsp. 12,
Schema 3).

Die Verwendung des ATPH zur effektiven Carbonyl-Kom-
plexierung erlaubte auch erstmalig die regioselektive nucleo-
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Schema 3 Addition von Lithium-Organylen an o, -ungesiit-
tigte Ketone

phile 1,6-Addition von Lithium-Organylen an einfache aro-
matische Aldehyde und Ketone [12]. Durch eine Optimierung
des Solvens-Systems und der Quenching-Bedingungen kon-
nen konkurrierende Reaktionen wie die oxidative Rearomati-
sierung erfolgreich unterdriickt werden (Bsp. 13). Bei der Ad-
dition an Methyl-a-naphthylketone beobachtet man je nach
Wahl des Nucleophils 1,4- und 1,6-Addition in Konkurrenz
(Bsp. 14, Schema 4).
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Schema 4 Konjugate Addition an aromatische Ketone

Auch eine generelle und praktikable Methode zur chemose-
lektiven Reduktion (1,4 versus 1,2) von o,B-ungesittigten
Carbonylverbindungen [13] kann mit dem System ATPH und
DIBAL — BuLi als Reduktionsmittel realisiert werden [14].
Sowohl Aldehyde als auch Ketone liefern die korrespondie-
renden gesittigten Carbonylverbindungen in hohen Ausbeu-
ten (Bsp. 15, 16, Schema 5).
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Schema 5 1,4-Reduktion von ¢, f-ungesittigen Carbonylver-
bindungen

Weitere Anwendungen von ATPH

Bei der Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit ¢, -ungesittigten
Carbonylverbindungen als Dienophilen bewirkt die Verwen-
dung von ATPH als Lewis-Siure eine bessere Stabilisierung
des exo-Ubergangszustandes und somit die Bildung des exo-
Produktes [15] (Bsp. 17).

Die Reaktion von Aldehyden mit Diazomethan in Gegen-
wart von ATPH liefert in hoher Ausbeute und Selektivitit
(97%) das durch Insertion gebildete Oxiran, wihrend das oben
erwihnte MAD mit Diazoalkanen bevorzugt die Synthese der
homologisierten Aldehyde/Ketone erlaubt [16] (Bsp. 18).

ATPH ist wie das kiirzlich vorgestelite Aluminium-tris(4-
brom-2,6-diphenylphenoxid) (ATPH-Br) 6 [17] auch ein ef-
fektiver Promotor einer stereoselektiven Claisen-Umlagerung.
Dies fithrte zum Design des (R)-ATBN-F 7, eines chiralen
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ATPH-Analogons mit Bisnaphthyloxid-Liganden. Mit dieser
chiralen Lewis-S#ure konnten bisher Enantioselektivititen von
bis zu 91% e.e. erzielt werden [18] (Bsp. 19, Schema 6)
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Schema 6 Weitere Anwendungen von ATPH 1 und Analoga

Aufgrund des breiten Anwendungsspektrums von Lewis-Siu-
ren erscheint das Potential von ATPH resp. analoger Verbin-
dungen noch nicht erschopft, dies zeigt z. B. die Verwendung
von ATPH als Aktivator zur Inoue-Polymerisation von Al-
kylmethacrylaten [19].

Typische experimentelle Durchfiihrung

(1) Darstellung der Losung von ATPH 1 in Dichlorme-
than/Hexan [10]

Zu 1,10 g (4,50 mmol) 2,6-Diphenylphenol (3 Aquivalente)
in Dichlormethan (10 ml) tropft man bei 25 °C 1,50 mi (1,50
mmol) einer 1M Losung von Trimethylaluminium in Hexan
und riihrt die farblose Losung 30 min. Die anschlieffenden
Umsetzungen werden in situ durchgefiihrt.

(2) 1,4-Addition von Lithium-Phenylacetylid an 2-Cyclo-
hexenon [10]

Die Losung von ATPH 1 (1,5 Aquivalente) kithlt man auf
-78 °C, gibt 96,1 mg (1,00 mmol, 100 ul) 2-Cyclohexenon
zur Bildung des Enon/ATPH-Komplexes hinzu und versetzt
iiber eine Kaniile bei —78 °C mit 2,00 mmol Lithium-Phe-
nylacetylid (dargestellt durch Zutropfen von 1,25 ml 1,6 M n-
BulLi in Hexan zu 2,10 mmol Phenylacetylen in 6 ml THF bei
0 °C, 20 min). Man rithrt 1 h bei dieser Temperatur, arbeitet
mit verd. HCI auf und extrahiert mehrmals mit Ether. Die ver-
einigten Extrakte werden iiber Na,SOy getrocknet und das

Produkt 3-(Phenylethinyl)cyclohexanon nach Einengen durch
Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel, Ether/Hexan 1:5
bis 1:1), Ausbeute 196 mg, 99%.

Allgemein fiir die Addition von Carbanionen, Enolaten, Ke-
tensilylacetalen sowie Reduktion mit DIBAL-BuLi:

1,5 bis 4 Aquivalente des Nucleophils in Gegenwart von 1,1
bis 1,5 Aguivalenten ATPH
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