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n, a=12.840, b=13.816, ¢ =18.748 A, §=107.35°, V =3174.543,
Z =2, Poo. =1.35gem™3, p=61.175cm ™!, 3766 Reflexe, davon 2585
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che mit Hilfe des in seiner Bindungsgeometrie bekannten Donorfragments.
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ordnung durch zwei statistisch gleich besetzte Orientierungen auf. In Ab-
bildung 1 ist aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur eine der beiden Fehl-
ordnungen gezeigt. Im letzten Verfeinerungscyclus sind die berechneten
H-Atome im ,,riding mode* mit isotropen Temperaturkoeffizienten, C, Cl,
O und S mit anisotropen Temperaturkoeffizienten versehen worden
(R = 0.066, R, = 0.069 und w =1 fur 346 Parameter). Weitere Einzelhei-
ten zur Kristallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinformationszen-
trum Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische Information
mbH, W-7514 Eggstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterle-
gungsnummer CSD-55737, der Autoren und des Zeitschriftenzitats ange-
fordert werden.
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[12] Potentiale vs. SCE mit Ferroceneichung (£,,, = 0.31 V), Dichlormethan,
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{15] Die Bestimmung der Leitfihigkeit erfolgte an PulverpreBiingen mit einer
Zweipunktmessung.

Ligandeneffekte bei Grignard-Additionen **

Von Manfred T. Reetz*, Nicholas Harmat und
Rainer Mahrwald

Professor Giinther Maier zum 60. Geburtstag gewidmet

Eine wichtige Methode zur Steuerung der Chemo- und
Stereoselektivitdt von ,,Carbanionen* ist die Titanierung mit
Agentien des Typs CITiL, (L=Cl, OR, NR,, usw.)!*1, Da die
Richtung und das Ausmaf} der Selektivitit bei Carbonylad-
ditionsreaktionen in hohem Mafle vom Liganden L abhéngt,
ermoglicht eine solche Transmetallierung unter anderem die
Nutzung von Ligandeneffekten in der Carbanionen-Chemie.
Obwohl in jlingster Zeit auch andere Metalle in dhnlicher
Weise erprobt wurden (so z.B. Cer-1?!, Eisen-1*! und Ytter-
bium-Salze™)), hat man den méglichen Einftul von Ligan-
den auf die Selektivitit bislang nicht untersucht; gleiches gilt
fur die klassischen Grignard-Agentien ). Wir berichten hier
iiber die ersten systematischen Untersuchungen von Ligan-
deneffekten bei der Addition von Organomagnesium-Agen-
tien an Carbonylverbindungen. Zur Herstellung der neuen
Grignard-Agentien 3 wurden Organolithium-Verbindungen
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Fachbereich Chemie der Universitit
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und
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, W-4330 Miilheim an der Ruhr

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 260
und Leibniz-Programm) und dem Fonds der Chemischen Industrie gefor-
dert.
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Schema 1. Magnesiierung von Carbanionen als Methode zur Steuerung der
Chemo- und Stereoselektivitit. Organo = CH,, nC,H,, iC,H,, PhC=C,
CeHs.

1 mit Magnesium-Salzen MgL, 2 transmetalliert. Da wir
noch nicht die Struktur und das Schlenk-Gleichgewicht un-
tersucht haben, ist die gewihlte Schreibweise 3 als formal zu
betrachten!®l,

Die so hergestellten Agentien 3 addieren glatt an Carbo-
nylverbindungen analog herkémmlichen Grignard-Agentien
RMgX (X = Cl, Br, I). Zumindest bei Alkyl- und Arylma-
gnesiumcarboxylaten RMgOC(O)R ist dies nicht selbstver-
stindlich, denn Carboxylat-Salze haben auch elektrophilen
Charakter und konnten im Sinne einer Gilman-Ketonsyn-
these abreagieren!”). Die ersten Hinweise fiir priparativ in-
teressante Ligandeneffekte ergaben sich bei einer einfachen
Studie zur Chemoselektivitit. Werden 1:1-Gemische von Al-
dehyden 5 und Ketonen 6 mit jeweils einem Aquivalent der
Agentien RMgL im Rahmen von Konkurrenzversuchen um-
gesetzt, so resultiert eine Aldehyd-Selektivitét zugunsten der
Addukte 7. Im Gegensatz dazu fithren die klassischen Alkyl-
magnesiumhalogenide zu ca. 2:1-Gemischen der Carbonyl-
addukte 7 und 8. Hohe Aldehyd-Selektivitit ist auch bei der
Reaktion von Organotitan-Agentien RTiL, die Regel und
basiert unter anderem auf sterischen Effekten, die durch die
sperrigen Liganden L am Titan hervorgerufen werden'-®!,

0 0 R R
Mgl
Joo f e L
H CH OH
Ph 5 Ph CH,

5 6 7 8

Ph

Schema 2. Produktverhéltnis 7:8 (in Abhéngigkeit von RMgL): 55:45
(CH,MgBr), 95:5 (CH,MgOTs), 99:1 (CH,MgOC(O)C(CH,);), 60:40
(nBuMgBr), 99:1 (nBuMgOTs).

Trotz beachtlicher Fortschritte ist das Cram/Anti-Cram-
Problem bei Additionen an a-chirale Aldehyde des Typs 9
noch immer nicht allgemein geldst!® ~*21. Tabelle 1 doku-
mentiert, daB sich auch hier Ligandeneffekte bei Grignard-
Additionen positiv auswirken. Die beobachtete Cram-Selek-
tivitdt ist vergleichbar mit derjenigen analoger Reaktionen
von Organotitan-Agentien' % oder hdher als bei Reaktionen
anderer selektiver metallorganischer Agentien!'*. Ferner
koénnen verzweigte Alkylreste wie Isopropyl addiert werden,
die im Rahmen der Titan-Chemie ausschlieBlich zu uner-
wilnschten Reduktionen fithren'!!,

Eine weitere praparative Herausforderung ist die stereose-
lektive Addition von Arylmetall-Agentien an substituierte
Cyclohexanonderivate, denn ,,flache” Agentien dieser Art
fithren zu 1:1- oder 2: 1-Gemischen von Alkoholen mit axial-
und #dquatorialgebundener OH-Gruppe!*?l. Im Falle von 4-
tert-Butylcyclohexanon 12a sind die Ligandeneffekte bei
den hier untersuchten Grignard-Additionen bemerkenswert
(Tabelle 2). Wahrend das herkommliche Agens PhMgBr (wie
auch PhLi) ein 1:1-Gemisch von 13a und 14a liefert™?]
fithrt das sperrige Analogon PhMgOSO,C,H,(CH,;), zu ei-
ner Diastereoselektivitit von 90% zugunsten von 13al4.
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Ph CHO Ph Ph
Y - Y\R
CH, CH, CH;
9 10 11

Tabelle 1. Stercoselektive Grignard-Additionen an den Aldehyd 9.

Agens Ausb. 10:11
[%]
CH;MgX (X =Cl, Br, ) >80 270:30[9]
CH,MgOTf {a] 86 90:10
CH,MgOTs [b} 76 92: 8
CH,MgOS0,C H,(CH,), 63 94: 6
CH,MgOAc 83 91: 9
CH,MgOC(0)Bu 87 94: 6
nBuMgCl 88 85:15
nBuMgOTf 79 91: 9
nBuMgOTs 76 93: 7
nBuMgOSO,C.H,(CH;), 68 95: 5
nBuMgOC(0):Bu 68 95. 5
PrMgl x70 80:20[12]
PrMgOC(0)/Bu 85 94: 6
PhC=CMgC(l 73 74:26
PhC=CMgOTs 77 87:13
PhC=CMgOSO,C,H,(CH,), 56 89:11
PhMgBr 80 72:28
PhMgOTf 74 88:12
PhMgOTs 67 93. 7

[a] Tf = Triflat. [b] Ts = Tosyl.

Im Falle von 3-Methylcyclohexanon 12b wird der dquato-
riale Angriff sogar zu 95% bevorzugt!

o OH Ph
Ph OH
Rl Rl Rl
R2 R2 R2
13 1

12 4
Schema 3. 12-14: R' = /Bu, R? = H (a); R! = H, R? = CH, (b).

Tabelle 2. Additionen an Cyclohexanonderivate 12.

Keton Agens Ausb. 13:14
[%]
12a PhMgBr 94 49:51[13]
12a PhMgOTf 87 73:27
12a PhMgOTs 90 85:15
12a PhMgOSO,C H,(CH,), 82 90:10
12b PhMgBr 54 59:41[13]
12b PhMgOTf 85 70:30
i2b PhMgOTs 83 75:21
12b PhMgOSO,CH,(CH,), 75 95: 5

SchlieBlich wurden auch stickstoffhaltige Liganden gete-
stet. So reagieren die Agentien 1551 ynd 161! mit 2-Phe-
nylpropanal 9 unter praktisch ausschlieBlicher Bildung des
Cram-Addukts 10 (ds = 97% bzw. > 98%) bei Ausbeuten
von 76 % bzw. 69%. Bei 15 wurde auch der {ibliche Chemo-
selektivititstest mit dem Aldehyd/Keton-Paar 5/6 durchge-

CH
0o 3
Il
I H3
nBuMgN(iPr BuMgN
gN(iPr), nBuMg 0 CH,
Ph
15 16
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fiihrt, wobei ausschlieBlich das Aldehydaddukt 7 (R = nBu)
erhalten wurde.

Die hier beschriebenen Reaktionen zeigen, daBl Liganden-
effekte bei chemo- und stereoselektiven Grignard-Reaktio-
nen niitzlich sein kénnen™ ", Es bleibt abzuwarten, ob sie
auch bei Aldoladditionen von Magnesium-Enolaten sowie
bei Ni- und Pd-katalysierten Kupplungsreaktionen und Cu-
katalysierten 1,4-Additionen an Enone eine Rolle spielen.

Arbeitsvorschrift

Die Losung eines Magnesiumcarboxylats Mg[OC(O)R], (1.55 mmol) in was-
serfrelem THF (10 mL) wird mit einer Alkyl- oder Aryllithium-Verbindung bei
—78°C behandelt. Man 148t auf 0°C kommen und kihlt dann wieder auf
—78°C ab. Zur homogenen Lésung wird eine Carbonylverbindung zugegeben
und das Gemisch bei — 78°C etwa 0.5 h gerithrt, Man 4Bt unter Rithren die
Temperatur auf 0 °C steigen und arbeitet mit gesittigter NH,Cl-Losung wie bei
ciner herkémmlichen Grignard-Reaktion auf. Die Agentien mit Tosylat-Ligan-
den sind teilweise unléslich. Bei Aldehyd 9 wurde ein Racemat verwendet.

FEingegangen am 9. November 1991 {Z 5014}
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