
ZUSCHRIFTEN 
Kristallstrukturdaten von [ ( K+)2(22-)( [18]krone-6),]: C&,H,K,OI2, P2,/n, a = 

13.959(1), 6=10.403(1), ~=19.733(1)A,fi=107.376(1)', V=2740.31 A', 2 = 2 ,  
phcr= 1.19 gcm-', p =0.22 mm-l, T =  150 K; Kristalldimension ca. 0.20 x 0.25 x 
0.40 mm, 90 Rahmen, 29 555 gemessene (6266 unabhangige) Reflexe, R = 0.0422 
und R, =0.0464 fur 5403 Reflexe mit I >  3 4  I ) ;  maxhin .  Restelektronendichte 
in der letzten Differenz-Fourier-Synthese: 0.361 - 0.23 e A-3. Fur die Struk- 
turverfeinerung wurde ein Gewichtungsschema, das auf einem optimierten Drei- 
Koeffizienten-Chebyshev-Polynom beruht, verwendet [ 311. 

Allgemeine Informationen zu den Kristallstrukturanalysen: Die Daten wurden 
auf einem Enraf-Nonius-DIP-2000-Diffraktometer mit Flachendetektor unter 
Venvendung graphitmonochromatisierter Mo,,-Strahlung (2"-Schritte zwischen 
den Rahmen, 6,,, = 26") gemessen; Korrekturen fur Lorentz- und Polarisations- 
effekte [32]. Die Strukturen wurden mit Direkten Methoden unter Verwendung 
des Programmpaketes SIR92[33] gelost und nach dem Verfahren der kleinsten 
Fehlerquadrate mit voller Matrix verfeinert. Wasserstoffatome wurden geome- 
trisch ideal positioniert und mit einem Reitermodell verfeinert; Korrekturen fur 
die Effekte anomaler Dispersion und isotroper Extinktion (mittels eines 
Gesamtextinktionskoeffizienten [34]) in den letzten Cyclen der Verfeinerung; 
keine Korrektur fur Absorptionseffekte. Alle kristallographischen Berechnun- 
gen wurden mit den in CRYSTALS[35] enthaltenen Routinen auf einem Indigo- 
R4000-Computer von Silicon Graphics durchgefuhrt. Die kristallographischen 
Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen 
Strukturen wurden als supplementary publication no. CCDC-100693 beim 
Cambridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen 
kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien angefordert werden: The 
Director, CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 1EZ (Telefax: Int. + 1223/ 
336-033 ; E-mail: deposit@chemcrys.cam.ac.uk) . 
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Hochenantioselektive katalytische 1,4-Addition 
und kombinierte 1,4-Addition/Aldolreaktion 
von Organozinkreagentien an Enone ** 
Ben L. Feringa," Mauro Pineschi, Leggy A. Arnold, 
Rosalinde Imbos und Andrk H. M. de Vries 
Professor Dieter Seebach zum 60. Geburtstag gewidmet 

Obwohl etliche Katalysatoren fur die asymmetrische 
C-C-Verkniipfung bekannt sind,[l] gibt es noch keine effi- 
ziente enantioselektive katalytische Variante der 1,4-Addi- 
tion von metallorganischen Verbindungen an Enone.[21 In 
letzter Zeit wurden mit chiralen Katalysatoren auf der 
Grundlage von Cul-, Nil1-, Zn"- und Co"-Komplexen rnit 
unterschiedlichen Liganden Enantioselektivitaten von bis zu 
90 % bei der l,4-Addition von Grignard-, Organolithium- und 
Dialkylzinkverbindungen errei~ht.1~1 Aus den bisherigen Re- 
sultaten ist leider nicht ersichtlich, was der Schlussel zu einer 
vollstandigen Stereokontrolle bei der 1,4-Addition sein konn- 
te; offensichtlich sind einige dieser katalytischen Systeme sehr 
kompli~iert.[~I Kurzlich haben wir gezeigt, daB Kupferkom- 
plexe mit chiralen Phosphoramidit-Liganden zu recht hohen 
Enantiomereniiberschiissen (ee)  bei der 1,4-Addition von 
R,Zn an cyclische und acyclische Enone fiihren.l51 Hier 
berichten wir iiber die ersten katalytischen asymmetrischen 
1,4-Additionen von metallorganischen Verbindungen an 
Enone mit vollstandiger Stereokontrolle sowie iiber die 
hochenantioselektive 1,4-Addition mit anschliel3ender Aldol- 
reaktion. Bei der Entwicklung der katalytischen 1,4-Addition 
haben wir uns die folgenden Fragen gestellt: 1) 1st eine 

[*I Prof. Dr. B. L. Feringa, Dr. M. Pineschi)+l L. A. Arnold, R. Imbos, 
A. H. M. de Vries 
Department of Organic and Molecular Inorganic Chemistry 
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Via Bonanno 33,I-56126 Pisa (Italien) 
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ZUSCHRIFTEN 
effektive Beschleunigung der Katalyse durch LigandenI61 
moglich? 2) Sind ein Enon und ein Olefin [Gl. (a)] als 
Ausgangverbindungen geeignet? 3) Werden funktionelle 
Gruppen toleriert ? 

0 0 

Der bemerkenswerte Ligandeneffekt von Phosphoramidi- 
ten auf Binaphtholbasis bei der kupferkatalysierten 1,4-Addi- 
tion von Et2Zn an Enone151 wurde durch die Variation der 
Binaphthyl- und Amineinheiten dieser Liganden griindlich 
untersucht. Erfreulicherweise fiihrte die Match-Verknup- 
fung[’] zweier chiraler Struktureinheiten, namlich des sterisch 
anspruchsvollen (R ,R  )-Bis(1-phenylethy1)amins rnit dem un- 
substituierten (S)-2,2’-Binaphthol im C,-symmetrischen Li- 
ganden 1, zu einem hochselektiven Katalysator fur die 1,4- 
Addition von Et,Zn an Cyclohexenon 2 (Schema 1). So 

0 0 

Cu(0Tf)z (2%) 6 + Et2Zn 1 (4%) 

2 C,Ha, 3h, -30°C 4a 94% 
>98%ee 

1 

Schema 1. Enantioselektive 1,4-Addition von Et,Zn an 2, katalysiert durch 
Cu( 0Tf)Jl .  Tf = Trifluormethansulfonat. 

lieferte der Katalysator, der aus 2 Mol-YO Cu(OTf), und 
4 Mol-YO 1 hergestellt wurde, (S)-4a in einer Ausbeute von 
94 YO und > 98 YO ee. Ausgezeichnete Ausbeuten und Enan- 
tioselektivitaten von 94- > 98 % sind fur Cyclohexenon 2 und 
substituierte Cyclohexenone mit einer Reihe von Organo- 
zinkverbindungen erzielt worden (Tabelle 1) .Is] Nachdem wir 
bei der Bildung von 3-Alkylcyclohexanonen 4 vollstandige 
Stereokontrolle erreicht hatten (Tabelle 1, Nr. 1,4-7), unter- 
suchten wir die katalytische l,4-Addition von Diheptylzink 3c  
und funktionalisierten Dialkylzinkverbindungen 3e -3 h,191 

0 

( Q i  R1 R1 

2a: RLH, m=l 
2b: R’=H, m=O 

2d: R1=Me, m=l 
2e: R1=Ph, m=l 

2.2: RLH, m=z 

CU(0Tf)Z (2%) 

1 (4%) 
R2Zn - 

C7Ha. 3-12h. -30°C 

3a: R=Et 
3b: R=Me 
3c: R=Hep 
3d: R=iPr 
3e: R=(CH2)3Ph 
3f: R=(CH2)50Ac 
39: R=(CH2)&H(OEt), 
3h: R=(CH2)60PiV 

( 
R’ R‘ 

Tabelle 1. Enantioselektive, durch Cu( OTf),/l katalysierte 1,4-Addition von 
Dialkylzinkverbindungen an Enone [a]. 

Nr. Enon R,Zn 1,4-Addukt Ausb.[%][b] ee[%][c] 

1 2a 3a 4a 94 > 98[d] 
2 2h 3a 4b 75 10 
3 2c 3a 4c 82 53 
4 2d 3a 4 f  74 >98[d] 
5 2 e  3a 4h 93 > 98 [d] 
6 2a 3b 4d 72 >98[d] 
7 2d 3b 4 g  68 > 98 [d] 
8 2a 3c 4 e  95 95 
9 2a 3d 4i 95 94 
10 2a 3e 4J 53 95 
11 2a 3f  4k 77 95 
12 2a 3g 41 91 97 
13 2a 3h 4m 87 93 

[a] Reaktionsbedingungen wie in Lit. [5]. [b] Ausbeuten der isolierten Produk- 
te. [c] ”C-NMR-spektroskopische Bestimmung nach Derivatisierung rnit 1 3  
Diphenylethylendiamin (5,161. [d] ( R ) - 4  konnte nicht nachgewiesen werden. 

die ebenfalls mit hohen Enantioselektivitaten gelang (Ta- 
belle 1, Nr. 8 - 13). Die benotigten Organozinkverbindungen 
wurden aus den entsprechenden Alkenen durch Hydroborie- 
rung und anschlieljenden Zinkaustausch nach der Vorschrift 
von Knochel et. al[lO,ll] oder ausgehend von den entsprechen- 
den Grignard-Verbindungen (Tabelle 1, Nr. 9) synthetisiert. 
Es ist besonders bemerkenswert, dalj der neue, aus Cu( OTf), 
und 1 hergestellte Katalysator Ester und Acetale toleriert. Bei 
fiinf- und siebengliedrigen cyclischen Enonen wurden aller- 
dings bis jetzt keine zufriedenstellenden Enantioselektivi- 
taten erreicht (Nr. 2 und 3). Fur diese Substrate sind weitere 
Modifizierungen des Liganden erforderlich. 

Der von uns vorgeschlagene Katalysecyclus beginnt rnit der 
Ubertragung einer Alkylgruppe von R,Zn auf den Kupfer- 
komplex (Schema 2) .[I1] Anschlieljend wird die resultie- 

RpZn 

4a: R1=H, R=Et, m=l 
4b: R1=H, R=Et, m=O 
4c: R’=H, R=Et, m=2 
4d: R1=H, R=Me, m=l 
4e: R1=H, R=Hep, m=l 
4f: R1=Me, R=Et, m=l 
49: R1=Me, R=Me, m=l 
4h: R’=Ph, R=Et, m=l 
4i: R1=H, R=iPr, m= l  
4j: R1=H, R=(CH2)3Ph, m=l  
4k: R’=H, R=(CH2)50Ac, m=l 
41: R’=H. R=(CH2)3CH(OEt)2, m=l 
4m: R’=H. R=(CH2)60Pi~, m=1 

LpCU R 
LpCUX &f (oder LpCuXp) R i n X  

2 5 
n 

ZnX 

R 
I 

Schema 2. Postulierter Katalysecyclus der 1,4-Addition. 

rende Alkylkupferverbindung[’21 durch die Doppelbindung 
des Enons komplexiert, und die Carbonylgruppe koordiniert 
an das Alkylzinkion. Durch einen Alkyltransfer zur p-Posi- 
tion des Enons entsteht dann das Alkylzinkenolat 5, das durch 
Protonierung zum Produkt4 umgesetzt wird. Es war zu 
erwarten, dalj sich in situ gebildetes 5 mit einem Aldehyd in 
einer anschlieljenden Aldolreaktion umsetzen eine 
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ZUSCHRIFTEN 
Tabelle 2. 1.4-Addition von Dialkylzinkverbindungen und anschlieBende Aldol- 
reaktion der Zinkenolate 5. 

Nr. Lewis- r[min] Produkte erythro:threo Aush. ee[%] [c] 
Saure[a] ( T [ T ] )  6a-h:7 a-h [%I [b] 

1 10 (- 30) 
2 10 (- 30) 
3 BF3.Et20 3 (-30) 
4 ZnCI,.Et,O 3 (- 20) 
5 10 (- 20) 
6 BF,.Et,O 3 (- 20) 
7 ZnCI, . Et20 10 (- 30) 
8 10 (- 30) 
9 ZnCI, . Et20 30 (- 30) 
10 ZnCI, Et,O 10 (- 30) 

6a/7a 
6 hi7 b 
6 b/7 h 
6 el7 e 
6 el7 e 
6 fi7 f 
6 197 c 
6di7d 

6 hi7 h 
6gi7g 

31:69 
38:62 
46:54 
54:46 
38:62 
52:48 
32:68[d,e] 
44:56[e] 
65 :35 [el 
48:52 [d, el 

88 95 
85 93 
78 92 
64 91 
67 91 
82 >99 
88 91 
92 95 
81 97 
75 97 

[a] 1.0 Aquiv. der Lewis-Saure wurde hinzugefiigt. [b] Ausbeute der isolierten, 
reinen Aldole. [c] Siehe Experimentelks fur die Bestimmung der ee-Werte. 
[d] Die Trennung der Aldole war nicht moglich. [el Die relative Konfiguration 
(erythro :three) konnte nicht festgestellt werden. 

solche regio- und enantioselektive Dreikomponentenver- 
knupfung wurde tatsachlich erreicht (Tabelle 2): Beispiels- 
weise fuhrte die zehnminutige Reaktion von 5 (hergestellt aus 
2 und Diethylzink in Anwesenheit von 1.2 Mol-% Cu( OTf)* 
und 2.4 Mol-YO des Liganden 1) mit Benzaldehyd bei - 30°C 
zu trans-erythro-6 a und trans-threo-7a im Verhaltnis 31:69 
und in einer Ausbeute von 88% an isoliertem Produkt 
(Tabelle 2, Nr. 1). Die Aldole wurden auf einfache Weise 
durch Flashchromatographie ( SO2,  Ethy1acetat:Hexan 3 :7) 
getrennt. Ihre Oxidation fuhrt zum Diketon 8 a  (95% e e ) .  

0 OZnR 

0 OH 0 OH 

6a-h 7a-h 
trans-eyfhro trans-threo 

k P  0 0  

0 a,b,e,t 

6-Oa: R=Et, R1=Ph 
6-Ob: R=Et, R1=mBrC6H4 

6-7d R=Et, R1=Vinyl 
6-0e: R=Me,R1=Ph 
6 4 :  R=Me,R1=rnBrCBH, 
6-79: R=Me,R1=Et 
6-7h: R=Me,R1=Vinyl 

6-7C: R=Et, R'=R 

Wie in Tabelle 2 gezeigt ist, gehen auch andere Aldehyde die 
kombinierte AdditionIAldolreaktion (mit oder ohne Lewis- 
Sauren) unter Bildung von truns-2,3-disubstituierten Cyclo- 
hexanonen ein, wobei die Enantioselektivitaten durchweg 
> 90% betragen. In allen Fallen hatte eine geringe Menge 
(1.2 Mol-%) des Kupferkatalysators eine glatte Reaktion zum 
Zinkenolat zur Folge. Durch die anschlieBende schnelle und 
regioselektive Aldolreaktion wurden ausschlieRlich truns- 
vicinal disubstituierte Cyclohexanone erhalten. Die relative 
und absolute Konfiguration von (-)-trans-erythro-6 b, 

(2S,3S,lrS), wurde durch eine Einkristallrontgenstrukturana- 
lyse na~hgewiesen.['~] 

Unseres Wissens ist die hier vorgestellte Eintopfreaktion 
die erste 1,4-Addition von zinkorganischen Verbindungen an 
Enone mit anschlieflender Aldolreaktion, die katalytisch 
verlauft und zu hohen Enantiomerenuberschussen fuhrt. 
Die vielseitige Anwendbarkeit der asymmetrischen C-C- 
Verknupfung 1aRt sich weiter untermauern durch die 1,4- 
Addition von Et2Zn an das symmetrische Dienon 10, das 
durch Oxidation von Hydrochinon 9 leicht zuganglich ist 
(Schema 3) .[I5] Angesichts der einfachen Variierbarkeit der 

OH 0 0 

1 (4.8%) 

Me0 OMe --300c 3h Me0 OMe 
OH 

9 10 11 84% 
94% ee 

Schema 3. Katalytische enantioselektive 1,4-Addition von Et,Zn an das Di- 
enon 10 [15]. 

Zinkreagentien und des kurzen, sehr selektiven und effizien- 
ten Reaktionsweges von Hydrochinon zum hochfunktionali- 
sierten 11 ermoglicht die neue Methode einen vielverspre- 
chenden Zugang zu optisch aktiven Cyclohexenonen. 

Experimentelles 

1: Die Synthese wurde nach einer Vorschrift fur Phosphoramidite [ 5 ]  durch- 
gefiihrt, allerdings wurde im zweiten Schritt nBuLiiTHF statt Et,NiToluol 
verwendet. Saulenchromatographie ( SO,, Hexan:CH,CI, 3:l); Ausbeute 40%. 
[aID =+ 456.0 (c = 0.79, CHCI,); IH-NMR (200 MHz, CDC13): 6 = 7.98-8.08 (m, 
4H) ,  7.17-7.74 (m, 18H), 4.63 (q,J=7.2 Hz, ZH), 1.85 (d,J=7.2Hz, 6H) ;  "C- 
NMR (CDCI,): d=150.2, 150.0, 149.6, 142.8, 132.8, 131.4, 130.5, 130.3, 129.4, 
128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.2, 127.1, 126.7, 126.0, 124.7, 124.5, 122.4, 52.3, 
51.1, 21.8; "P-NMR: 6 = 145.3. 

6b/7b, 8b: Allgemeine Vorschrift fur die kombinierte 1,4-AdditioniAldolre- 
aktion von 2: Eine Losung von Cu( OTf), (0.0045 g, 0.012 mmol) und 1 (0.013 g, 
0.024 mmol) in 5 mL Toluol wird unter Stickstoff 1 h hei Raumtemperatur 
geriihrt. Die farblose Losung wird auf ~ 30°C gekiihlt, dann werden 2 (0.097 g, 
1.0 mmol) und 1.0 mL Et,Zn ( 1 . 1 ~  in Toluol) zugegehen. Nach 18 h bei - 30°C 
wird m-Brombenzaldehyd (0.277 g, 1.5 mmol, frisch destilliert) in 1 mL Toluol 
zugegeben, es wird noch 10min geriihrt. Das Reaktiongemisch wird mit 
gesattigter NH,CI-Losung versetzt und zweimal mit 30 mL Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NaC1- 
Losung (5 mL) gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Naeh Verdampfen des 
Losungsmittels werden durch Flashchromatographie des Rohprodukts (SO,, 
Ethy1acetat:Hexan 1:4) 6b und 7b erhalten. 

6b: Aush. 0.1Og (32%); Feststoff vom Schmp.81.4-82.8"C. [u],=-50.0 ( c =  
1.52, CH,CI,); 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): d =7.35-7.51 (m. 1 H ) ,  7.14-7.29 
(m,3H),  5.12 (t,J=6.1 Hz, l H ) ,  3.31 (d,J=6.3 Hz; OH),2.63 (dd,5=6.8 und 
4.9Hz, 1 H ) ,  2.31-2.40 (m, ZH), 1.18-1.96 (m. 7 H ) ,  0.76 (t. J=7.3Hz, 3H) ;  

26.0, 23.0, 10.4; HR-MS: ber. fur ClcH,,02: 232.1463; gef.: 232.1464. 

(200MHz, CDCI,): d=7.47 (br.s, l H ) ,  7.14-7.37 (m, 3 H ) ,  4.83-4.89 (m, 
1H),2.61 (dd,J=7.8und4.64Hz,lH),1.20-2.38(m,9H),0.88(t,J=7.8Hz, 

27.9, 25.5, 25.2, 10.2; HR-MS: ber. fur C,,H,,O,: 232.1463; gef.: 232.1467. 

Bei 0'C werden zu einer Mischung von 6b und 7h (0.031 g, 0.1 mmol) in 2 mL 
CH2C12 0.1 g Molekularsieb (4 A) und Pyridiniumchlorochromat (PCC) (0.043 g, 
0.2 mmol) gegeben, anschlieRend wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
Verdiinnen der Reaktionsmischung mit Diethylether und Filtration iiber Celite 
werden die Losungsmittel entfernt. Das saulenchromatographisch (SO,, Ethyl- 
acetat:Hexan 1:9) gereinigte Produkt 8b wird in einer Ausbeute von 81 % 
(0.025 g) erhaltcn. Die Enantiomerenreinheit (93 % ee)  wird mit chiraler HPLC 
bestimmt (Regis (R,R)-Whelk-01-Saule, 0.5 mL/min, iPr0H:Hexan (5:95), T,, 
34.5 min (3S,2R), T,,, 37.2 min (3R,2S)). Die HPLC-Analyse des aus Hexan 

',C-NMR: 8=214.8, 145.0, 130.3, 129.7, 129.5, 124.9, 71.9, 60.5, 41.5, 39.3, 27.5, 

7b: Ausb. 0.164g (53%); 01. [a],=-23.0 (c=1.14, CH,CI, ); 'H-NMR 

3H) ;  ',C-NMR: 6=215.0, 145.9, 130.1, 129.7, 128.9, 124.3, 71.1, 60.9, 41.8, 41.7, 
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ZUSCHRIFTEN 
umkristallisierten Produkts ergah einen ee-Wert von > 98%. Schmp. 82.5- 
83.2 'C [aID = - 26.4 ( c  = 0.25, CH,Cl,); 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 6 = 
7.98-8.00 (m. l H ) ,  7.65-7.77 (m, 2 H ) ,  7.29-7.37 (m, 1H),4.09 (d, J = 9 S  Hz, 
I H ) ,  2.35-2.55 (m. 3 H ) ,  2.09-2.14 (m. ZH),  1.22-1.82 (m, 4H) ,  0.90 (t, J =  
7.3 Hz, 3H) ;  "C-NMR: 6=208.2. 196.7, 138.9, 135.6, 130.9, 129.9, 126.4, 63.5, 
41.9, 41.4, 27.7, 27.0, 23.9, 10.6; HR-MS: her. fur C15H,,0,Br: 308.0411; gef.: 
308.0418. 

Eingcgangen am 1. August 1997 [Z10770] 

Stichworter: 1,4-Additionen - Aldolreaktionen - Asymme- 
trische Katalyse * C-C-Verknupfungen Zink 

a )  Catalytic Asymmetric Synthesis (Hrsg.: I. Ojima), VCH, Weinheim, 1993; 
b) R. Noyori, Asymmetric Catalysis in Organic Synthesis, Wiley, New York, 
1994; c) H.-U. Blaser, B. Pugin, F. Spindler in Applied Homogeneous 
Catalysis with Organometallic Compounds, Vol. 2 (Hrsg.: B. Cornils, W. A. 
Herrmann), VCH, Weinheim, 1996, S. 992. 
Aktueller Ubersichtsartikel: B. L. Feringa, A. H. M. de Vries in Advances 
in Catalytic Processes, Vol. 1 (Hrsg.: M. D. Doyle), JAI, CT, USA, 1995, 
S. 151. 
a) Q.-L. Zhou, A. Pfaltz, Tetrahedron 1994,50,4467; b) M. van Klaveren, F. 
Lambert, D. J. F. M. Eijkelkamp, D. M. Grove, G. van Koten, Tetrahedron 
Lett. 1994,35,6135: c )  M. Spescha, G. Rihs, Helv. Chim. Acta 1993,76,1219; 
d)  M. Kanai, K. Tomioka, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4275; e)  K. Soai, T. 
Hayasaka, S. Ugajin, S. Yokoyama, Chem. Lett. 1988, 1571; f) C. Bolm, M. 
Ewald, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 5011; g) A. H. M. de Vries, J. F, G. A. 
Jansen, B. L. Feringa, Tetrahedron 1994, 50, 4479; h) A. H. M. de Vries, 
B. L. Feringa, Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1377. 
Ein ausgezeichnetcr Ubersichtsartikel uber den Fortschritt in der Organo- 
kupferchemie: N. Krause, A. Gerold, Angew. Chem. 1997,109,194; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1997,36, 187. 
a) A. H. M. de Vries, A. Meetsma, B. L. Feringa, Angew. Chem. 1996,108, 
2526; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 2374; h) eine andere 
enantioselektive kupferkatalysierte 1,4-Addition von Et,Zn an Cyclohexe- 
non (ee 30%) wurde veroffentlich von: A. Alexakis, J. Frutos, P. Mangeney, 
Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 2427. 
D. J. Berrisford, C. Bolm, K. B. Sharpless, Angew Chem. 1995, 107, 1159; 
Aneew. Chem. Int. Ed. End.  1995.34. 1059. . .~ 

(71 a) Die Mismatch-Komhination mit dem Liganden S,S,S-l ergab 4a in 82% 
Ausheute und 75% ee. h) Die Einfuhrung von Substituenten in der 3 3 -  
Position des Binaphtholrestes wirkte sich nicht signifikant auf die Enantio- 
selektivitat aus. 
Alle spektroskopischen und analytischen Daten stimmen mit der angege- 
hen Struktur uherein. 
Cu'-katalysierte 1,4-Additionen mit funktionalisierten Organozinkverhin- 
dungen: B. H. Lipshutz, M. R. Wood, R. Tirado, J. Am. Chem. SOC. 1995, 
117,6126. 
F. Langer, A. Devasagayaraj, P.-Y. Chavant, P. Knochel, Synlett 1994, 410. 
P. Knochel, R. D. Singer, Chem. Rev. 1993, 93,2117. 
a) C. Ullenius, B. Christenson, Pure Appl. Chem. 1988,60,57; b) E. J. Corey, 
N. W. Boaz, Tetrahedron Lett. 1985.26, 6015; c )  N. Krause, R. Wagner, A. 
Gerold, J. Am. Chem. SOC. 1994, 116, 381; d)  J. P. Snyder, Angew. Chem. 
1995, 107, 80: Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995,34,80. 
a) Fur die katalytische asymmetrische komhinierte MichaeliAldolreaktion 
siehe: T. Arai, H. Sasai, K. Aoe, K. Okamura, T. Date, M. Shihasaki, Angew. 
Chem. 1996, 108, 103; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 104; b) M. 
Kitamura, T. Miki, K. Nakano, R. Noyori, Tetrahedron Lett. 1996,37, 5141. 
Die Kristallstrukturanalyse von 6 b  wurde von Dr. A. L. Spek (Universitat 
Utrecht) durchgefuhrt. Details werden in einer anderen Zuschrift mitgeteilt 
werden. 
Synthese von 10: G. L. Buchanan, R. A. Raphael, R. Taylor, J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. I 1972, 373, zit. Lit. 
A. Alexakis, J. C. Frutos, P. Mangeney, Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 
2431. 

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplung 
von Organozinkbromiden rnit Aryliodiden in 
perfluorierten Losungsmitteln 
Bod0 Betzemeier und Paul Knochel" 

Die Knupfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen 
durch palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen hat 
in den letzten zehn Jahren eine rasante Entwicklung er- 
fahren."] Wegen der Notwendigkeit, relativ groBe Mengen 
eines teuren Palladiumkatalysators (1 - 5 Mol-Yo ) einzuset- 

und der oft aufwendigen Reinigungsschritte zur Ent- 
fernung von Palladiumspuren aus den Reaktionsprodukten, 
konnte diese Methode fur Reaktionen im GroBmaBstab 
bisher keine Anwendung finden. Kurzlich haben wir gezeigt, 
daB perfluorierte Losungsmittel geeignete Medien fur die 
Durchfuhrung ubergangsmetallkatalysierter Oxidationen 
sind, wobei als Katalysatoren Metallkomplexe mit perfluo- 
rierten Liganden benutzt ~ u r d e n . [ ~ . ~ ]  Bei hoherer Temperatur 
(ca. 60 "C) sind viele organische Losungsmittel und Reagen- 
tien mit perfluorierten Losungsmitteln mischbar, wahrend sie 
bei Raumtemperatur lediglich eine sehr geringe Loslichkeit 
aufweisen. Gangige organische Losungsmittel bilden daher 
bei Raumtemperatur mit perfluorierten Solventien ein Zwei- 
phasensystem. Ein derartiges Zweiphasensystem, welches von 
Horvarth['] eingefuhrt wurde, ermoglicht eine einfache Pha- 
sentrennung und bietet als weiteren Vorteil die Vermeidung 
der Verunreinigung der Reaktionsprodukte durch den Uber- 
gangsmetallkatalysator, da dieser selektiv in der perfluorier- 
ten Phase loslich und nach einfacher Phasenseparation mehr- 
mals wiederverwendbar ist. Wir berichten hier, daB Palladi- 
um(o)-katalysierte Kreuzkupplungenr6l zwischen Arylzink- 
bromiden ( Ar'ZnBr 1) und Aryliodiden ( Ar21 2) in Gegen- 
wart des perfluorierten Phosphans 3 (0.6 Mol-YO) und Bis(di- 
benzylidenaceton)palladium(o) ( [ Pd(dba),] , 0.15 Mol-%)~'] 
glatt verlaufen, wobei in hohen Ausbeuten polyfunktionali- 
sierte Biphenyle des Typs 4 entstehen (Tabelle 1). Als 
Losungsmittelsystem wurde in allen Fallen Toluol/l-Brom- 
perfluoroctan venvendet. 

Die Arylzinkbromide 1 wurden aus den entsprechenden 
Arylbromiden durch Brom-Lithium-Austausch und Transme- 
tallierung rnit Zinkbromid hergestellt.[s] 2-Thienyllithium, 
welches fur die Synthese von Thienylzinkbromid benotigt 
wurde, wurde durch Deprotonierung von Thiophen mit n- 
Butyllithium erhalten.i9] Die Verwendung des mit langen 
perfluorierten Seitenketten substituierten Triarylphosphans 3 
1st notwendig fur den Erfolg der Reaktion. Mit dem bisher 
bekannten fluorierten Trialkylphosphan ( C6F,3C2H4)3P wur- 
de keine Aktivitat des Palladiumkatalysators be~bachtet.[~,'"] 
Das neue Phosphan 3 wurde in drei Stufen aus 4-Iodanilin 
hergestellt: Durch Reaktion mit C6FI3I und Kupfer-Bronze in 
DMSO (120°C, 2 h) erhielt man das substituierte Anilin 5 in 
86 YO Ausbeute,["I und die Sandmeyer-Reaktion von 5 (a) 
NaNO,, HBr; b) CuBr) lieferte das Arylbromid 6 in 76% 
Ausbeute. Durch Brom-Lithium-Austausch rnit n-Butyllithi- 

[*] Prof. Dr. P. Knochel, Dipl.-Chem. B. Betzemeier 
Fachbereich Chemie der Universitat 
Hans-Meenvein-StraRe, D-35032 Marhurg 
Telefax: Int. + 6421/282189 
E-mail: knochel@PS1515.chernie.uni-marburg.de 

[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Schwer- 
punktprogramm Peroxidchemie, Leibniz-Preis) sowie vom Fonds der 
Chemischen Industrie gefordert. Wir danken der Elf-Atochem (Frank- 
reich), der Witco AG, der BASFAG, der Bayer AG, der Chemetall GmhH 
und der SIPSY S.A. (Frankreich) fur Chemikalienspenden. 
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