Tetrahedron Letters No. 51, pp 5227 - 5230, 1972. Fergamon Press, ©Printed in Great Britai:.

ASYMMETRISCHE REAKTIONEN MIT CADMIUM-ORGANISCHEN VERBINDUNGEN IN GEGENWART
VON 0,0~DIMETHYL-WEINSAUREESTERN

H.-J.Bruer und R.Haller

Pharmazeutisches Institut der Universitdt Freiburg i.3Br.

(Received in Germany 6 November 1972; received in UK for publication 21 November 1972)

Asymmetrische Synthesen, die zu optisch aktiven sekunddren oder tertiiren
Alkoholen fithren, sind durch Umsetzung von Carbonylverbindungen, die kein
Chiralitdtszentrum enthalten, mit achiralen Alkyl{Aryl)-Lithium-Verbindun-

gen oder gumeist mit achiralen Magnesium~-Grignard-Reagentien in Gegenwart

2-6) 6-8)

monofunktioneller ) oder bifunktioneller chiraler Ather oder Amine
durchgefiihrt worden, Die Art der asymmetrischen Induktion, die hierbei er-
reicht wird, wird als asymmetrische Nebenvalenzkatalyse oder Losungsmittel~
katalyse 8) bezeichnet. Eine Komplexbildung zwischen dem betreffenden Metall
und den chiralen Medien bewirkt diastereomere Utergangszustédnde, die zu op~
tisch aktiven Folgeprodukten fithren. Die auf diesem Weg erreichten optischen
Ausbeuten sind bei der Mehrzahl der untersuchten Verfahren noch gering 6).
Es hat sich nun gezeigt, daB auch die Umsetzung mit cadmiumorganischen Ver-
bindungen fiir solche asymmetrischen Reaktionen brauchbar ist. Untersucht
wurde dabei die Bildung von 1-Phenyl-alkan-1-olen durch Umsetzung von Pro-
pionaldehyd, Benzaldehyd oder Acetophenon mit Verbindungen der allgemeinen

Struktur CdR;. Unter diesen Bedingungen kann als chirales Medium der leicht

zugdngliche, von der (+)-(2R, 3R)-Weinsdure abgeleitete (+)-~0,0-Dimethyl-

5227



5228 No. 51

9H
V/4
/ Z »Ca
C=0 + Cd R
R / N R//
H
29
R FF‘R
/
R
R R! Rt Versuch (s.Tab.1)
C6H5 H C2H5 3
C6H5 H 1—03H7 6
CGHS CI‘I3 02H5 T

weinsdurediisopropylester (I) eingesetzt werden. Die untersuchten Aldehyde
und Ketone werden von in situ aus Grignard-Reagenzien dargestellten 9) cad-
miumorganischen Verbindungen zu 1-Phenyl-~alkan-1-clen umgesetit (s.Tab.1),
eine Reaktion mit dem Weinsiureester erfolgi jedoch nicht, so daB das chi-
rale Medium (I) wieder unverindert zuriickgewonnen werdern kann. Die darge-~
stellten 1~Phenyl-alkan-1-ole wurden durch préparative Gaschromatographie
10)

in reiner Form erhalten. WeinsHure selbst oder ihre Derivate hatten bis-

her als chirale Medien fiir asymmetrische Synthesen kaum Anwendung gefunden.

Die bei den bisherigen Versuchen erhaltenen

H
c 3 optischen Ausbeuten sind noch gering. Die Fr-
0 /0-CH
c CH gebnisse sind in Tab.1 zusammengefaBt. Be-
merkenswert ist dabei besonders, dafl bei ei-
H;C—O-CH3 ’
nem Wechsel des Ldsungsmittels (Ather bzw.
~0-C-H
H3C 0 3| Toluol) ein 1-Phenyl-propan-1-ol entgegenge-
/C\ /CH3 setzter absoluter Konfiguration im UberschuB
4 -
0] 0 C{! gebildet wird. Ein Vergleich der Versuche 3
—_ C}‘3 und 6 gzeigt, daB auch unter gleichen Bedingun-
J— gen bei Einflinrung eines Isopropylsubstituen-

ten ein Alkohol anderer Konfiguration bevorzugt entsteht als bei Einfuhrung

einer Athylgruppe.
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Tabelle 1: Optische Ausbeuten bei der Darstellung von 1-Phenyl-alkan-i-olen
mit cadmiumorganischen Verbindungen mit I als chiralem Medium

Yiio iseb. Verh.., [+] 20°  (g/100m)  d.dbevw. ©  Absbente
{%) I/CdB2 Enantiomeren p(%)
1 30 121 +1,00  5(Benzol) r11112) 2,5
2 45  1,5:1 +0,60%)  reinst R 2,1
3 46 1:1 +0,44b) reinst R 1,6
+0,66 5(Benzol)
42 23 121 ~0,36  5(Benzol) s 0,9
58) 17 321 ~0,80 5(Benzol) S 2,0
6 29 121 -0,50  7(Ather) s 1,0
7 1,5 1:1 +0,30  5(Benzol) r'3)
a) in absolutem Toluol b) bei 22°

Messung der Drehwerte: PE 141; 1,000 dm-Kiivetten

Arbeitsvorschrift: Unter Stickstoff wird zu einer Suspension von 30 mMol
wasserfreiem Cadmiumbromid in 40 ml absol.Ather ein aus 60 mMol Alkyl(Aryl)~
halogenid und 60 mMol Magnesiumspinen in 30 ml Ather bereitetes Grignard-
Reagens so zugetropft., daB kein Aufsieden erfolgt. Nach 30min. Erhitzen
(RiickfluB8) muB der Gilman-Test 14) auf freie Magnesium-Grignard-Verbindungen
negativ ausfallen. Bei 0° werden 30 mMol 0,0-Dimethyl~weins#durediisopropyl-
ester, dargestellt durch Umsetzung von (+)-WeinsBurediisopropylester mit
AgZO/CH3J, in 50 ml Ather zugetropft. 30 mMol der betreffenden Carbonylver-
bindung in Ather werden innerhalb 10 Min. bei 0° unter starkem Riihren zu-~
gegeben, dann wird 24 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Mit einem Eis/Salz-
sdure-Gemisch wird bis zur sauren Reaktion hydrolysiert, mit Ather extra-
hiert, die getrocknete Hdtherische Lsung eingedampft und der Rilckstand i.
Vak. destilliert. Hieraus wird das 1-Phenyl-alkan-1-ol durch prédparative
Gaschromatographie (Perkin-Elmer F 21, Carbowax-Kolonne 5 % 20 M, Chromo~
sorb G, Kolonnenldnge je 0,9 m; § 9,5 mm) reinst erhalten.

Bei Losungsmittelwechsel wird der Ather nach Darstellung aer cadmiumorgani-
schen Verbindung unver FeucniigkeitsausachluB abdestilliert und durch absol.
Toluol ersetzt.
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