ZUSCHRIFTEN

Unser Ziel war es, einen [Cp,Cs] ™ -Sandwichkomplex aus der
Cp ™ /CpCs-Losung zu isolieren. Statt dessen erhielten wir einen
anionischen Tripeldecker-Komplex. Dies 148t vermuten, daB in
der zuriickbleibenden Mutterlauge Spezies mit ebenfalls interes-
santer Zusammensetzung enthalten sein kdnnten, beispielsweise
[Cp,Cs]*~ oder [Cp,CsCpCsCp,]°~. Wir erwarten, daB der
[Cp,Cs] " -Sandwichkomplex und diese Di- und Trianionen
durch Variation der Reaktionsbedingungen in Zukunft isoliert
werden konnen.
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Ein neuartiger multifunktioneller asymmetrischer
Hetero-Dimetall-Katalysator fiir Michael-Addi-
tionen und Tandem-Michael-Aldol-Reaktionen**

Takayoshi Arai, Hiroaki Sasai, Kei-ichi Aoe, Kimio
Okamura, Tadamasa Date und Masakatsu Shibasaki*

Zwar wurden zahlreiche asymmetrische Katalysatoren
(Chemzyme) mit fast allen Elementen des Periodensystems ent-
wickelt, doch sind diese Chemzyme im allgemeinen weniger lei-
stungsfdhig als Enzyme - wahrscheinlich weil sie nur auf eine
Weise asymmetrische Reaktionen steuern kénnen. Multifunk-
tionelle asymmetrische Hetero-Dimetall-Katalysatoren kdnnen
moglicherweise durch positive Kooperativitit von zwei unter-
schiedlichen Metallatomen die Unzuldnglichkeiten der Chem-
zyme aufwiegen. Wir stellten kiirzlich eine neue Klasse von
Hetero-Dimetall-Komplexen zur asymmetrischen C-C-Ver-
kniipfung vor, die aus Seltenerd-Metallen, Alkalimetallen (Li,
Na, K) und 2,2-Dihydroxy-1,1’-binaphthyl (BINOL) beste-
hen!!-2). Beispielsweise katalysiert der La-Li-BINOL-Komplex
asymmetrische Nitroaldol-Reaktionen sehr effizient, wihrend
der La-Na-BINOL-Komplex ein sehr leistungsfihiger Katalysa-
tor fiir asymmetrische Michael-Additionen ist. Untersuchungen
zum Mechanismus von La-Na-BINOL-Komplex-katalysierten
Michael-Additionen ergaben, daB der als Basen-Katalysator
(ONa) wirkende La-Na-BINOL-Komplex gleichzeitig Lewis-
Sdure-Charakter (La) aufweist, weshalb diese Reaktionen auch
bei Raumtemperatur hoch enantioselektiv durchgefiihrt werden
konnen'?. Eine Ausweitung des ,,Hetero-Dimetall-Konzepts™

auf Komplexe mit Nicht-Seltenerd-Metallatomen als Zentral-
ionen sollte demnach zu neuartigen asymmetrischen Hetero-
Dimetall-Katalysatoren mit neuen Eigenschaften fiihren. Hier
wollen wir den neuen asymmetrischen Hetero-Dimetall-Kataly-
sator I vorstellen, mit
dem erstmalig katalyti- Li
. i

sche asymmetrische Tan- ©© O/ o @@
dem-Michael-Aldol-Re- O?AIZO 1
aktionen moglich sind. @@ @@

Wir begannen mit der
Entwicklung eines am-
photeren asymmetrischen Katalysators, der Aluminium und ein
Alkalimetall enthélt™!. Zur Synthese des Al-Li-BINOL-Kom-
plexes I wurde in einem ersten Versuch Diisobutylaluminium-
hydrid (1.0M in THF) bei 0°C 0.5 h mit zwei Aquivalenten
(R)-BINOL und die entstandene Losung bei 0°C 0.5 h mit ei-
nem Aquivalent BuLi (1.73 M in Hexan) umgesetzt. Erfreu-
licherweise katalysierte auch dieser neuartige asymmetrische
Komplex (10 Mol-% ™)) die Michael-Addition von Malonsiure-
dibenzylester 4 an Cyclohexenon 6: Bei Raumtemperatur (RT)
entstand das Additionsprodukt 7 mit 98 % ee!>! und in 46 % Aus-
beute. In weiteren Versuchen stellten wir fest, da} I effizienter aus
LiAIH, und zwei Aquivalenten (R)-BINOL (THF, 0°C, 1 h) her-
gestellt werden kann. Der so erhaltene Katalysator (10 Mol- % 4}
lieferte 7 in hoher Ausbeute und mit 99 % ee sowie aus entspre-
chenden Ausgangsverbindungen analog die Michael-Addukte
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3, 5,9 und 11 in hervorragenden Ausbeuten und mit 91-98%
ee'? (Tabelle 1). Dies sind die bisher héchsten ee-Werte bei ka-
talytischen asymmetrischen Michael-Additionen™ 9. Wihrend
der La-Li-BINOL- und der La-Na-BINOL-Komplex sich in ihrer
Fahigkeit, asymmetrische Nitroaldol- und Michael-Reaktionen
zu katalysieren!- 2], ergiinzen, sind die Al-M-(R)-BINOL-Kom-
plexe (M = Li, Na, K und Ba)!" generell fiir katalytische asym-
metrische Michael-Additionen geeignet (Tabelle 1, Nr. 3-6).

Tabelie 1. Al-Li-(R)-BINOL-katalysierte (10 Mol- %) asymmetrische Michael-Ad-
ditionen.

0 0 3
Q
+ 1)1\‘/lk 1 Kat. HO 1
R'O OR' ———= OR
THF, RT
- R2 R OR'
o]
1,n=1 2;R'=Et,R2=Me ;n=1,R"=Et R2=Me
6n=2 4R =BnR%=H ;n=1,R"=Bn,R®=H

10; R'=Et, R2= H ;n=2R'=Me R°=H

3
5

8 R'=Me,R2=H 7:n=2,R'=8Bn R°=H
9
1;n=2,R'=E, R®=H

Nr. Enon Donor  Produkt M ¢ [h] Ausb. [%] e [%]
1 1 2 3 Li 72 84 91
2 1 4 5 Li 60 93 91
3 6 4 7 Li 72 88 99
4 6 4 7 Na 72 50 98
5 6 4 7 K 72 43 87
6 6 4 7 Ba 6 100 84
7 6 8 9 Li 72 90 93
8 6 10 11 Li 72 87 95

Vor dem Hintergrund dieser eindrucksvollen Ergebnisse be-
absichtigten wir, die Struktur von T eindeutig zu bestimmen.
Zwar wurde ein fiir die Kristallstrukturanalyse geeigneter Kri-
stall von I erhalten!®!, doch zersetzte sich dieser wiihrend der
Messung. Erfreulicherweise bildeten sich aus I und Cyclohexe-
non 6 in THF Kristalle des Komplexes I1, die unter den MeB3be-
dingungen stabil waren!®). Die erhaltene Struktur ist in Abbil-
dung 1 gezeigt'®, Das Aluminiumatom ist im Komplex
tetraedrisch koordiniert; der mittlere Al-O-Abstand betrigt
1.75 A. Der lange Li-O(1)-Abstand von 1.96 A ist bezeichnend
fiir den ionischen Charak-
ter der Wechselwirkung
zwischen Li* und [Al(BI-
NOL),]" ", Somit liegt
der Al-Li-BINOL-Kom-
plex in Form der Struktur
I oder einer entsprechen-
den dimeren Struktur vor.

Da die Elektronegativi-
tit des Lithiums (1.0) klei-
ner ist als die des Alumi-
niums (1.5), sollte mit
einem Malonsdurederivat
ein Lithiumenolat gebildet
werden, wobei allerdings die Rolle des Aluminiums unklar ist.
Die Wechselwirkung zwischen dem Enon und dem Aluminium-
atom wurde 27Al-NMR-spektroskopisch untersucht!!2!: Das
Spektrum des Al-Li-(R)-BINOL-Komplexes I weist ein breites
Signal bei & =75 (S,) auf. Bei Zugabe von drei Aquivalenten
Cyclohexenon 6 wurden zwei weitere Signale bei 6 = 40 (S,) und
23 (S,) erhalten. Unter den Bedingungen der Michael-Addition
wurde das Signal S, stirker und war schlieBlich einer der Haupt-

Abb. 1. Struktur von C,H,,0,AILi/
CsHgO/(C,H0); II im Kristall.
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peaks. Dies ist ein deutlicher Hinweis darauf, daBl in THF das
Aluminium-Kation oktaedrisch von sechs magnetisch dquiva-
lenten Liganden umgeben ist, da S; und S, im Vergleich mit S,
bei hdoherem Feld liegen!! 3. Anhand dieser NMR-Befunde wird
deutlich, daB die Carbonylgruppen der Enone das Aluminium-
atom koordinieren. Demnach fungiert auch der AIl-Li-(R)-
BINOL-Komplex I wahrscheinlich als multifunktioneller asym-
metrischer Hetero-Dimetall-Katalysator!®, so da3 mit ihm so-
gar bei Raumtemperatur effiziente Michael-Additionen mog-
lich sein sollten.

Nach diesen Betrachtungen zum Mechanismus ist anzuneh-
men, dafl das aus einem Malonsédurederivat gebildete Lithium-
enolat mit einem Enon zu einem intermedidren Aluminiumeno-
lat reagiert. Um das Vorliegen eines Aluminiumenolats direkt
nachzuweisen, untersuchten wir, wie sich der EinfluB des Alumi-
niumenolats auf die Bildung der Michael-Addukte erhéhen
lieBe. Wegen der vergleichsweise hohen Elektronegativitdt des
Aluminiums sollte die Protonierung des Aluminiumenolats
langsamer sein als die der entsprechenden Lithium-, Natrium-
und/oder Lanthanoid-Enolate. Kann dann aber solch ein Al-
Enolat von einem Elektrophil wie einem Aldehyd abgefangen
werden? Tatsichlich lieferte die Reaktion von Cyclopentenon 1,
Malonsdurediethylester 2 und 3-Phenylpropanal 12 in Gegen-
wart von 10 Mol-% Al-Li-(R)-BINOL-Komplex das Dreikom-
ponenten-Kupplungsprodukt 13 als einziges Isomer mit 91 % ee
(64% Ausbeute; Tabelle 2). Interessanterweise wurden mit

Tabelle 2. Tandem-Michael-Aldol-Reaktionen.

Q yOoH
O Kat. {10 Mol-%) 3 3 A Ph
1+ 2+ —_— +
Ph/\)LH RT,36h H CO,Et
12 13 COEt
Katalysator 3 13

Ausb, [%] ec [%] Ausb. [%] ce [%]

Al-Li~(R)-BINOL 7 90 64 91
La-Li~(R)-BINOL 46 3 30 — [a}
La-Na-(R)-BINOL 73 86 Spuren -
La-(R)-BINOL [b] 57 83 Spuren -

[a] Nicht trennbares Gemisch. [b] Siehe Lit. [6].

La-Li-BINOL-, La-Na-BINOL und/oder einem Li-freien La-
BINOL-Komplex!®) sehr unbefriedigende Ergebnisse in der
Dreikomponenten-Kupplungsreaktion erhalten, was gut mit
der hoheren Reaktivitit des Lanthanenolats gegeniiber dem aci-
den Proton erklirt werden kann!!'#l. Mit Benzaldehyd 14 statt
12 entstand das Dreikomponenten-Kupplungsprodukt 15 in
82% Ausbeute als Diastereomerengemisch. Durch Oxidation
von 15 wurde das Diketon 16 als einziges Isomer mit 89 % ee
erhalten. Dies sind die ersten Beispiele fiir eine katalytische
asymmetrische Tandem-Michael-Aldol-Reaktion.

Al-Li-(R-BINOL ©  OH o n?
O (10 Mol-% P 2
1+ 2+ )j\ ——>( ) Ph —»CC H Ph
Ph”“H RT,72h CO,Et CO,Et
CO,Et

14 15 COzEt 16
82% 100%, 89% ee

Der Reaktionsverlauf dieser Dreikomponenten-Kupplungs-
reaktionen kann folgendermaBen beschrieben werden (Sche-
ma 1). Aus Methylmalonsdurediethylester 2 und dem Al-Li-
(R)-BINOL-Komplex wird zundchst das entsprechende
Lithiumenolat I gebildet, das dann mit dem am Aluminium-
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Schema 1. Méglicher Mechanismus der Al-Li-(R)-BINOL-katalysierten asymme-
trischen Tandem-Michael-Aldol-Reaktion.

atom vorkoordinierten Cyclopentenon 1 unter enantioselekti-
ver Bildung des Aluminiumenolats IV reagiert. Die Reaktion
des Enolats IV mit einem Aldehyd fithrt zum Alkoxid V. Dabei
ist unklar, ob das Aluminium- oder das Lithiumalkoxid gebildet
wird; in jedem Fall abstrahiert das entstandene Alkoxid ein
Proton von einer aciden OH-Gruppe, so daB das Dreikompo-
nenten-Kupplungsprodukt entsteht und der Al-Li-(R)-BINOL-
Komplex regeneriert wird, wodurch der Katalysecyclus ge-
schlossen wird.

Uns ist also die Entwicklung von hochleistungsfidhigen Al-M-
(R)-BINOL-Katalysatoren (M = Li, Na, K und/oder Ba) fiir
asymmetrische Michael-Additionen gelungen. Nach den Ergeb-
nissen der mechanistischen Untersuchungen mit dem Al-Li-(R)-
BINOL-Komplex fungiert auch dieser als ein multifunktioneller
asymmetrischer Hetero-Dimetall-Katalysator. Dariiber hinaus
wurden erstmals Dreikomponenten-Kupplungsreaktionen durch-
gefiihrt, bei denen das intermedidre Aluminiumenolat durch ei-
nen Aldehyd abgefangen wird. Damit steht eine sehr niitzliche
Methode fiir die katalytische asymmetrische Synthese von kom-
plexen Molekiilen zur Verfiigung.

Experimentelles

1: Zu einer Losung von LiAIH, (94.9 mg, 2.5 mmol) in THF (5.0 mL) wurde bei 0 °C
eine Losung von (R)-BINOL (20mL, 0.25 M in THF, 5.0 mmol) gegeben. Nach
30 min Rithren bei 0°C wurde die erhaltene Losung von I (0.1 M in THF) direkt in
die folgenden Michael-Reaktionen eingesetzt.

7: Zu einer Lésung von I(0.05 mmol) in THF (0.5 mL) wurden bei 0 °C nacheinan-
der unter Rithren Cyclohexenon 6 (48 pL, 0.5 mmol) und Malonsiuredibenzylester
4 (125 uL, 0.5 mmol) gegeben. Nach 72 h Riihren bei Raumtemperatur wurde die
Mischung mit 2.0 mL 1 N HCI hydrolysiert und anschlieBend mit Essigsdureethyl-
ester extrahiert (3 x 10 mL). Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesét-
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, getrocknet (NaSO,) und eingeengl. Aus
dem dligen Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (SiO,, Aceton/Hexan
1/3) das Michael-Addukt 7 (172.0 mg, 88% Ausbeute) mit 99 % ee isoliert. Die
spektroskopischen und elementaranalytischen Befunde stimmen mit den in Lit. [2]
angegebenen liberein.

13: Zu einer Losung von Cyclopentenon 1 (84 pL, 1.0 mmol), Methylmalonsiure-
diethylester 2 (138 pL, 1.0 mmol) und 3-Phenylpropanal 12 (158 gL, 1.2 mmol) in
THF (1.0 mL) wurde bei 0°C eine Losung des Al-Li-(R)-BINOL-Komplexes 1
(1.0 mL, 0.1 min THF, 0.1 mmol) gegeben. Nach 36 h Riihren bei Raumtemperatur
wurde die Reaktion bei 0°C mit 1 N HC! hydrolysiert und wie fiir 7 beschrieben
aufgearbeitet. Die Reinigung des 6ligen Riickstands durch Flash-Chromatographie
(SiO,, Aceton/Hexan 1/9) lieferte 13 (250 mg, 0.64 mmol, 64% Ausbeute). Die
optische Reinheit von 13 wurde durch HPLC-Analyse an einer chiralen Phase (Dai-
cel Chiralpak AD, iPrOH/Hexan 1/9) bestimmt. [a]3* = +18.3 (¢ = 0.66 in Chloro-
form; 91% ee); 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): 6 =7.40-7.13 (m, 5H), 4.13 (q,
J=7.0Hz, 2H), 411 (g, J=7.0Hz, 1H), 4.06 (g, J=7.0Hz, 1H), 3.75 (dt,
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J =38,9.6 Hz, 1H),2.97 (dt, J = 6.3,8.0 Hz, 1 H), 2.89-2.76 (m, 1 H), 2.70-2.57
(m, 2H), 2.35 (dd, J = 3.8, 6.3 Hz, 1H), 2.24 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.19-2.01 (m,
2H), 1.87-1.68 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.22 (t, J =7.0 Hz, 3H), 1.19 (t, / = 7.0 Hz,
3H); *C-NMR (CDCl,): é = 218.9, 171.8, 171.6, 141.8, 128.4, 125.9, 72.0, 61.6,
56.9, 55.9, 43.3, 38.5, 36.1, 32.5, 22.9, 18.6, 14.0, 13.9; IR (Film): ¥ = 3518, 3085,
1728,1253 cm™'; MS: mfz(%): 391 [M *], 373 (M * ~ H,0}, 175 (100); C.H-Ana-
lyse (C;,H3404): ber. C 67.67, H 7.74; gef. C 67.41, H 7.70.
16: Zu einer Losung von Cyclopentenon 1 (84 uL, 1.0 mmol), Methylmalonsiure-
diethylester 2 (138 pL, 1.0 mmol) und Benzaldehyd 14 (122 puL, 1.2 mmol) in THF
(1.0 mL) wurde bei 0°C eine Losung des Al-Li-(R)-BINOL-Komplexes 1 (1.0mL,
0.1 M in THE, 0.1 mmol) gegeben. Nach 72 h Rithren bei Raumtemperatur wurde
die Reaktion bei 0°C mit 1 N HCl hydrolysiert und wie fiir 7 beschrieben aufgearbei-
tet. Die Reinigung des Rohprodukts durch Flash-Chromatographie (8i0,, Aceton/
Hexan 1/9) lieferte das Diastereomerengemisch 15 (297 mg, 82% Ausbeute}. Zu
einer Losung von 15 (100 mg, 0.277 mmol) wurden bei 0°C 4 A-Molekularsieb
(200 mg) und Pyridiniumchlorochromat (PCC, 65 mg, 0.3 mmol) gegeben. Nach
1 h Riihren bei Raumtemperatur wurde die Reaktionsldsung mit Diethylether
(20 mL) verdiinnt. Die unléslichen Bestandteile wurden liber Celite abfiltriert. Das
Filtrat wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Die Reinigung des Riickstands
durch Chromatographie (SiO,, Aceton/Hexan 1/9) lieferte 16 (100 mg, 100% Aus-
beute). Die optische Reinheit von 16 wurde durch HPLC-Analyse an einer chiralen
Phase (Daicel Chiralcel OJ, iPrOH/Hexan 1/4) bestimmt. [¢]3* = — 22.0 (¢ =1.021in
Chloroform; 89% ee); 'H-NMR (270 MHz, CDCl,): § = 8.00-8.05 (m, 2H),
7.62-7.55 (m, 1H), 7.52-7.45 (m, 2H), 4.77 (d, J=8.6Hz, 1H), 4.13 (q,
J =17.3Hz, 2H), 4.03 (dq, J =7.3, 10.9 Hz, 1H), 3.87 (dq, J =7.3, 10.9 Hz, 1 H),
3.68-3.55 (m, 1H), 2.48-2.26 (m, 3H), 2.03-1.03 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.21
(t,J =7.3 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 3H); '*C-NMR (CDCl;): § = 211.0, 195.1.
1711, 136.5, 133.3, 129.4, 128.5, 61.4, 59.4, 55.6, 44.4, 38.9, 22.7, 19.7, 13.9, 13.6;
IR (Film): ¥ = 3463, 1728, 1677, 1260 cm™!; MS: m/z(%): 361 [M* +1], 360
[M *], 105 (100); C,H-Analyse (C,,H,,0¢): ber. C 66.65, H 6.71; gef. C 66.38, H
6.76.
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