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Kupferkatalysierte enantioselektive Michael-Additionen: jiingste Fortschritte
mit neuen Phosphorliganden

Norbert Krause*

Eine attraktive Methode, ein Chiralititszentrum in einem
organischen Molekiil zu erzeugen, ist die enantioselektive
Michael-Addition eines chiralen Organometallreagens an ein
prochirales Substrat.l! Hierfiir eignen sich chiral modifizierte
Organokupferverbindungen der Stochiometrie RCu(L*)Li,
bei denen der chirale, nichttransferierbare Ligand L* den
stereochemischen Verlauf der Ubertragung des Restes R auf
das Substrat 1 bestimmt. Vor allem die Arbeiten der Gruppen
Bertz, Corey, Dieter, Rossiter und Tanaka haben gezeigt, daf3
mit stochiometrischen Mengen derartiger ,,chiraler Cuprate®
die 1,4-Addukte 2 mit ee-Werten von teilweise iiber 90 %
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erhalten werden. Als chiraler Ligand L* werden dabei meist

Alkohole und Amine genutzt, die aus natiirlichen Quellen

leicht zuginglich sind (z.B. Ephedrin- und Prolinderivate).l!

Diese Untersuchungen machen aber auch zwei grundsitzliche

Probleme bei enantioselektiven Michael-Additionen deutlich:

1) Organokupferverbindungen zeigen in Losung ein dynami-
sches Verhalten mit Gleichgewichten zwischen mehreren
Spezies. Falls dabei reaktivere, achirale Cuprate entstehen,
fithrt dies unweigerlich zu einem Verlust der Enantiose-
lektivitdat. Es ist daher notwendig, chirale Reagentien zu
entwickeln, die so schnell mit dem Substrat reagieren, daf3
unerwiinschte Konkurrenzreaktionen in den Hintergrund
gedrdngt werden.

2) Viele chirale Organokupferreagentien weisen eine hohe
Substratspezifitdt auf, ergeben also nur mit einem oder
sehr wenigen Michael-Acceptoren gute Stereoselektiviti-
ten.

Beide Probleme konnten durch das Konzept der liganden-
beschleunigten KatalyseP?! gelost werden. Bei dieser Art von
Katalyse erhoht der Zusatz eines geeigneten Liganden die
Reaktionsgeschwindigkeit einer bestehenden katalytischen
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Umsetzung. In Reaktionen, die durch dynamische Liganden-
austauschprozesse gekennzeichnet sind, ist dabei entschei-
dend, daB3 unter den vielen in Losung gebildeten Komplexen
einer besonders reaktiv und zugleich selektiv ist, was als ,,In-
situ-Selbstselektion” bezeichnet wird. Wird ein chiraler
Ligand zugegeben, kann dann ein stereoselektiver Reaktions-
weg liber einen nichtselektiven dominieren. Weitere Vorteile
einer derartigen katalytischen Reaktionsfithrung gegeniiber
stochiometrischen Varianten sind eine effizientere Nutzung
des Metalls und des chiralen Liganden sowie die Vermeidung
von Abfillen.

Michael-Additionen von Organolithium-, Grignard- und
Diorganozinkreagentien an Enone und andere «,f-ungesit-
tigte Carbonylverbindungen werden unter anderem durch
Kupfer-, Nickel- und Cobaltsalze katalysiert. Die grofiten
Erfolge bei enantioselektiven 1,4-Additionen werden aller-
dings unter Kupfer(1)-Katalyse erzielt, wobei das Kupfer an
ein ,,weiches®, leicht polarisierbares Zentrum (Schwefel oder
Phosphor) gebunden sein sollte.

Das erste Beispiel fiir eine Umsetzung dieses Typs stammt
von Lippard et al. aus dem Jahre 1988: Die durch den chiralen
Aminotroponimin-Kupferkomplex 5 katalysierte Reaktion
von 2-Cyclohexenon 3 mit Grignard-Reagentien ergab die
1,4-Addukte 4 mit 4—14 % ee.l*?! Durch Zusatz von Hexame-
thylphosphorsauretriamid (HMPA) und Silylhalogeniden
konnte die Selektivitit bis auf 74 % ee gesteigert werden.P®!
Spescha et al.*l verwendeten den aus einem Thioglucofura-
nose-Derivat gebildeten Kupferkomplex 6 als Katalysator
und erhielten maximal 60% ee. Der Dihydrooxazolylthio-
phenolato-Kupferkomplex 7 wurde von Pfaltz et al.’! einge-
setzt, wobei die besten Resultate mit Tetrahydrofuran als
Solvens und HMPA als Additiv erreicht wurden. Dabei wurde
eine starke Abhingigkeit der Stereoselektivitit von der
RinggroBe des Substrats festgestellt: 16—-37% ee bei 2-
Cyclopentenon, 60—72% ee bei 3 und 83-87% ee bei 2-
Cycloheptenon. Alexakis et al.l?! setzten einen aus Ephedrin
leicht zugénglichen Heterocyclus als chiralen Liganden fiir
Kupfer(n) (8) in der Addition von Diethylzink an 3 ein und
erzielten einen ee-Wert von 32%. Ein weiterer neutraler
Phosphorligand liegt in 9 vor, mit dem Kanai und Tomiokal”!
Enantiomereniiberschiisse von 67—-90 % bei der 1,4-Addition
von Grignard-Reagentien an 3 erreichten. Kiirzlich setzten
Feringa et al.®l Phosphoramidite sowohl zusammen mit
Kupfer()-Salzen als auch mit Cu(OTf), (10) als Kataly-
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satoren in den Michael-Additionen von Diethylzink an Enone
ein. Mit 3 als Substrat wurden ee-Werte von 60 (mit CuOTf)
und 63% (10) und mit 4,4-Dimethyl-2-cyclohexenon sogar
von 81 % (10) erreicht. Auch bei Verwendung von Cu(OTf),
diirfte der eigentliche chirale Katalysator eine Kupfer()-
Verbindung sein, die durch In-situ-Reduktion des Kupfer(in)-
Komplexes entsteht. Die Regioselektivitidten (1,4- gegeniiber
1,2-Addition) und chemischen Ausbeuten sind in allen Fillen
akzeptabel bis gut.

Wie diese Beispiele zeigen, werden zumeist cyclische
Enone in kupferkatalysierten enantioselektiven Michael-
Additionen eingesetzt. Aber auch mit acyclischen Enonen
des Typs 11 werden in einigen Fillen gute Stereoselektivi-
titen erreicht. So verwendeten van Klaveren, van Koten
et al.ll das Kupferarylthiolat 13 als Katalysator in der 1,4-
Addition von Methylmagnesiumiodid an Benzylidenaceton
und erhielten das Addukt12 (R'=R?=Me) mit 76 % ee.
Interessanterweise eignet sich dieser Katalysator aber nicht
fiir entsprechende enantioselektive Additionen an cyclische
Enone; umgekehrt katalysiert das strukturverwandte Kupfer-
thiolat 7 stereoselektive Michael-Additionen von Grignard-
Reagentien an acyclische Enone des Typs 11 nicht. Sowohl
mit 7 als auch mit 13 wurden komplizierte nichtlineare
Beziehungen zwischen den Enantiomereniiberschiissen von
Katalysator und Produkt gefunden, woraus zu schlief3en ist,
daf3 das Produkt auf mehreren Reaktionswegen unter Betei-
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ligung unterschiedlicher Organokupferintermediate entsteht.
Ein Fortschritt hinsichtlich dieser unerwiinschten Substrat-
spezifitdt konnte mit dem Phosphoramidit 10 erreicht wer-
den: Dieses katalysiert Michael-Additionen von Organozink-
reagentien sowohl an cyclische Enone als auch an Chalcon
(11; R'=Ph) und verwandte acyclische Substrate. So lieferte
die durch 10 katalysierte Addition von Diethylzink an
Chalcon einen Enantiomereniiberschu von 87 % .[°!

Das letzte Beispiel macht deutlich, daf3 sich Binaphthol-
Phosphor-Neutralliganden offenbar besonders gut fiir enan-
tioselektive Michael-Additionen eignen. Basierend auf die-
sem Strukturmotiv gelang Feringa et al.l'% nun tatséchlich der
Durchbruch: Durch Verkniipfung des C,-symmetrischen,
axial-chiralen Binaphthols mit dem ebenfalls C,-symmetri-
schen Bis(1-phenylethyl)amin iiber ein Phosphorzentrum
erhielten sie den neuen Liganden 15, mit dem sich hoch-
enantioselektive kupferkatalysierte Michael-Additionen von
Diorganozinkreagentien an viele cyclische Enone durchfiih-
ren lassen. Dabei spielt der sterische Anspruch des Substrats
und des Reagens kaum eine Rolle; die Ubertragung von
Methyl-, Ethyl- und Isopropylresten auf 2-Cyclohexenon und
der Transfer einer Ethylgruppe auf 4,4-Diphenyl-2-cyclohe-
xenon verlaufen mit hoher Enantioselektivitiat (> 94 % ee)
und guten chemischen Ausbeuten (72-95%). Die Einfiih-
rung zusétzlicher Funktionalitidten in das Additionsprodukt
ist auf mehrere Arten moglich und beeintrachtigt die
Stereochemie in den Produkten ebenfalls nicht. So verlduft
die Addition von Diethylzink an 4,4-Dimethoxy-2,5-cyclo-
hexadienon 17 zu dem Addukt 18 mit 94 % ee, und auch das
funktionalisierte Zinkreagens [AcO(CH,)s],Zn (hergestellt
nach Knochel aus dem entsprechenden Alken durch Hydro-
borierung und Transmetallierung) kann unter diesen Bedin-
gungen mit 95% ee an 2-Cyclohexenon addiert werden. Die
auf diesem Wege gebildeten Zinkenolate konnen nicht nur
protoniert, sondern auch mit anderen Elektrophilen abge-
fangen werden. Beispielsweise verlduft die Dreikompo-
nentenkupplung von 2-Cyclohexenon, Diethylzink und Benz-
aldehyd in Gegenwart von 15 und Cu(OTf), zum erwarteten
Hydroxyketon mit 95% ee; allerdings konnen die Dia-
stereoselektivitdten dieser Umsetzungen bisher nicht befrie-
digen.[']

Mit der Kombination aus Phosphoramidit 15 und Cu(OTf),
steht nun erstmals ein (offensichtlich nach dem Prinzip der
ligandenbeschleunigten Katalyse wirkender) Katalysator zur
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Verfiigung, der mit einiger Zuversicht auf nahezu beliebige
Kombinationen aus Michael-Acceptor und Organozinkrea-
gens angewendet werden kann. Dabei muf3 allerdings eine
wichtige Einschrédnkungen hinsichtlich der Substrat-Spezifitét
beachtet werden: Nur mit Sechsring-Enonen werden hohe
Stereoselektivitdten erhalten (die entsprechenden Additio-
nen von Diethylzink an 2-Cyclopentenon und 2-Cyclohep-
tenon ergaben die Produkte mit 10 bzw. 53 % ee). Eine
weitere, kiirzlich von Pfaltz et al.''l beschriebene Umsetzung
belegt, da3 die Verbriickung von Binaphthol und einem
chiralen Amin iiber ein Phosphorzentrum offenbar ein
generelles Strukturelement von Katalysatoren ist, die hoch-
enantioselektive kupferkatalysierte Michael-Additionen er-
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moglichen: Auch in Gegenwart des Phosphits 19 mit Dihy-
drooxazol-Struktur verlaufen die 1,4-Additionen von Dime-
thyl- und Diethylzink an 3 mit Stereoselektivitdten von 95
bzw. 90 % ee. Es bleibt zu hoffen, dafl weitere Untersuchun-
gen auf der Basis dieser groBen Fortschritte zu noch breiter
einsetzbaren chiralen Kupferkatalysatoren fithren werden,
die sich fiir cyclische Michael-Acceptoren unterschiedlicher
RinggroBe und fiir acyclische Substrate eignen.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse - Biaryle - Enantio-
selektivitit - Ligandenbeschleunigte Katalyse . Michael-
Additionen
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