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Domino-Michael-Aldol- und Domino-Michael-
Mannich-Reaktionen: Hochdiastereoselektive
Synthese funktionalisierter Cyclohexane**

Christoph Schneider* und Oliver Reese

Dominoreaktionen, in denen zwei oder mehr Synthese-
schritte nacheinander in einer Reaktionsmischung ablaufen,
zeichnen sich durch ihre besondere Eleganz und Effizienz aus
und gewinnen deshalb in der Organischen Chemie zuneh-
mend an Bedeutung.['l Von besonderem Interesse sind hierbei
geriistaufbauende C-C-Verkniipfungen, die mit einem mog-
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lichst selektiven Aufbau stereogener Zentren einhergehen.
Wir berichten hier iiber Domino-Michael-Aldol- und Domi-
no-Michael-Mannich-Reaktionen, die in einem Schritt und
mit hoher Stereoselektivitdt zu mehrfach substitutierten und
funktionalisierten Cyclohexanen fiihren.”! Die als Substrate
verwendeten enantiomerenreinen 7-Oxo-2-enimide 2 lassen
sich in guter Ausbeute und Stereoselektivitdt durch eine von
uns entwickelte thermische [3.3]-sigmatrope Umlagerung
silylierter syn-Aldolprodukte 1 herstellen [Gl. (1)].1®) Verbin-
dungen dieses Typs sind von uns bereits erfolgreich in der
Synthese von Tetrahydropyranen,*! Piperidinen, Terpenenl®
und Polyolen eingesetzt worden.
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Wir konnten bereits zeigen, dass chemoselektive nucleo-
phile Additionen an die Aldehydfunktion von 2a moglich
sind und nach intramolekularer Hetero-Michael-Addition zu
Sauerstoff- und Stickstoff-Heterocyclen fiihren.[* 3 Wir haben
nun gefunden, dass sich diese Sequenz leicht umkehren lasst,
wenn kupfer- und aluminiumorganische Reagentien verwen-
det werden. So fiihrt die Lewis-Sdure-unterstiitzte Addition
von Monoorganocupratenl®! an das 7-Oxo-2-enimid 2a in
miBiger Ausbeute, jedoch mit nahezu vollstidndiger Stereo-
selektivitdt zum Cyclohexanol 3al”! (Tabelle 1). Seine Bildung
verlduft offensichtlich iiber eine primére, hochselektive
Michael-Addition,' vermutlich in einem Aluminium-Che-
lat-Komplex Al unter Bildung eines Imidenolats, das an-
schlieBend in einer intramolekularen Aldolreaktion durch
den Aldehyd abgefangen wird. Die einheitliche syn-Stereo-
chemie der Aldolreaktion folgt aus der intramolekularen
Ubertragung des Metallions vom Enolat- zum Aldehydsauer-
stoffatom im vermuteten Ubergangszustand B, die zur
Aktivierung des Aldehyds erforderlich ist. Als prinzipielles
Nebenprodukt der Reaktion konnten wir das Produkt der
doppelten Addition des Organocuprats an den Aldehyd und
das Michael-System in 15-20% Ausbeute isolieren. Das
chirale Auxiliar ldsst sich anschlieBend mit Lithiumbenzylat
abspalten.['”

Wird die elektrophile Reaktivitit der Carbonylgruppe
durch Umwandlung in das Keton 2b['3l herabgesetzt, so
steigen die Ausbeuten der Domino-Michael-Aldol-Reaktion
erheblich an. Eine konkurrierende nucleophile Addition an
das Keton wird nun nicht mehr beobachtet, und die tertidren
Cyclohexanole 3b—d werden in guten bis sehr guten Aus-
beuten und mit weiterhin hoher Stereoselektivitidt erhalten
(Tabelle 1). Die Nutzung von Grignard-Verbindungen als
Cupratvorstufen erweitert dariiber hinaus den Anwendungs-
bereich der Methode betrichtlich.['4]
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Tabelle 1. Domino-Michael-Aldol-Reaktionen. /!

RM, MezAICI THF

R? ﬁ\
Jo
OH

—78°C == —130°
N )\ “78C = —30C 1
2b: R'=CH, 3
RM ‘\KI/ "
* o \o R Xe
/\)l\N ] — V/R1\
At o )
By’ O--M
A B
Substrat R’M Produkt (R?) Ausb. [%]
2a nBuCu/Lil 3a (nBu) 41
2b nBuCu/Lil 3b (nBu) 83
2b EtCu/MgBr, 3¢ (Et)) 71
2b AllylCu/MgBr, 3d (Allyl) 81
2a Me,AISPh"! 3e (SPh) 77
2a Me,AISEt 3£ (SEt) 57
2b Me,AISPh!"! 3g (SPh) 76
2b Me,AINCsH, ! 3h (Piperidinyl) 40

[a] Die Selektivitit betrug in allen Féllen >20:1. Dieser Wert wurde NMR-
spektroskopisch bestimmt und bedeutet, dass im "H-NMR-Spektrum kein
Signal eines weiteren Stereoisomers detektiert wurde. X, = chirales Auxi-
liar. [b] Ohne zusitzliche Lewis-Sdure Me,AlICL

Heterosubstituenten lassen sich iiber die gleiche Domino-
reaktion bequem mit Hilfe von Aluminiumthiolaten""! und
-amiden in die Cyclohexane 3e—h einfiihren. Insbesondere
die von Nozaki eingefiihrten Thiolate geben auch in Reak-
tionen des Aldehydes 2a gute Ausbeuten. Beriicksichtigt man
die hohe Oxophilie des Aluminiums, so addieren diese
Reagentien vermutlich zunéchst reversibel an die Aldehyd-
gruppe, wodurch sich heterosubstituierte Aluminium-Halb-
acetale bilden, die wirkungsvolle In-situ-Schutzgruppen fiir
Aldehyde sind.['!

Im Bemiihen, durch Reaktion von 2a mit Aluminiumami-
den aminosubstituierte Cyclohexanole aufzubauen, erhielten
wir stattdessen die doppelt aminosubstiutierten Cyclohexane
4a—d in guten Ausbeuten und als einheitliche Stereoisomere
(Tabelle 2). Offensichtlich zerfillt das primér gebildete Alu-
minium-N,O-Halbacetall'® unter den Reaktionsbedingungen
zum Iminiumsalz C, das dann nach erfolgter Michael-Addi-
tion eines zweiten Aquivalents Me,AINR, mit dem Imid-
enolat in einer Mannich-Reaktion!'”! abreagiert. Interessan-
terweise wird hier eine vollstdndige Selektivitatsumkehr im
Vergleich zur Aldolreaktion beobachtet. Da das Iminium-
stickstoffzentrum iiber keine freie Koordinationsstelle mehr
verfiigt, ist eine intramolekulare Ubertragung des Metallions
wie in B in diesem Fall nicht moglich. Folglich besetzt die
relativ groBe Iminiumgruppe im Ubergangszustand D die
sterisch giinstigere pro-dquatoriale Position, die zur anti-
Konfiguration in den Mannich-Produkten 4a—d fiihrt.

Wir haben zwei sehr effiziente und hochstereoselektive
Dominoreaktionen zur Synthese mehrfach substituierter und
funktionalisierter Cyclohexane beschrieben. Lediglich drei
Syntheseoperationen  (Aldolreaktion, Cope-Umlagerung,
Dominoreaktion) sind erforderlich, um die enantiomerenrei-
nen Carbocyclen aus einfachen Vorstufen herzustellen. Damit

Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 16

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

Tabelle 2. Domino-Michael-Mannich-Reaktionen.?!

j\/‘\/\/ﬁ\ & iy ﬁ\
H . N,S Me,AIC!, 2 HNR, /@ X
CH,Cl,, 0°C
2a o)\o 2Cl NR,
4
+
RMI\ . XC
2 B — —
H X f[‘ij OAIMe,
Cc D
Produkt Amin Ausb. [%]
4a Morpholin 69
4pl! Piperidin 57
4c Bn,NH 65
4d Et,NH 46

[a] Die Selektivitit betrug in allen Féllen > 20:1. Dieser Wert wurde NMR-
spektroskopisch bestimmt und bedeutet, dass im '"H-NMR-Spektrum kein
Signal eines weiteren Stereoisomers detektiert wurde. X, = chirales Auxi-
liar. [b] Als Substrat wurde das 5-Phenyl-substituierte 7-Oxo-2-enimid
verwendet.

wird erneut der préparative Nutzen der Silyloxy-Cope-Um-
lagerung von Aldolprodukten fiir die organische Synthese
dokumentiert.
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Herstellung und Struktur eines Ga,;Rg-
Clusteranions mit einem metalloiden Kern**

Alexander Rodig und Gerald Linti*

In Anionenteilstrukturen von Verbindungen des Galliums
mit elektropositiveren Metallen findet man Galliumcluster
wie das Gag-Dodekaeder in RbGas,,[!! das Ga,,-Ikosaeder in
RbGa,? und das Ga,-Oktadekaeder in K;Gay;.Pl Das
Nonagallan 1 und die beiden Gay,-Cluster 2a, b ¢ sind
bislang die ersten molekularen, metalloiden!” Galliumcluster
(Schema 1). Alle iibrigen bekannten Galliumcluster wie die
Tetragallane R,Ga,®° und 4™ weisen ein R:Ga-Verhiltnis
von mindestens eins auf. Diese neue Verbindungsklasse iibt
eine grof3e Faszination aus. Man kann erwarten, dass bei stei-
gender Zahl an Clusteratomen in Metallen gefundene Struk-
turen realisiert werden. Nach den Wade-Mingos-Regeln kann
1 als zweifach kanteniiberbriicktes Ga;-closo-Polyeder mit 8
Geriistelektronenpaaren und 2 als achtfach iiberkappter —
allerdings neuartiger, gefiillter — Ga,,-Cluster mit 15 Geriist-
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Institut fiir Anorganische Chemie der Universitdt Heidelberg
Im Neuenheimer Feld 270, 69120 Heidelberg (Deutschland)
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[*#*] Zur Chemie des Galliums, 17. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
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"Gal" + [Li(thf)3R]

—[Li(thf)]I

R - R -
| T [Li(thf)]* /clza —‘ [Li(thf)]*

Ga.
R\G FAS a—Ga

R G G
Ga\ N A | R~ &G@Q R
R— \\\GaZ : Ga I |”\R I
7> TGa_ R /\
Ga R /Ga\ 4
\ L83 Ga,
R 5

Schema 1. R =Si(SiMes);.

elektronenpaaren aufgefasst werden, doch scheint hier die
Grenze dieser Abzéhlregeln erreicht.

Gerade zur Herstellung von 1 und 2b, aber auch einer
Reihe weiterer Clusterverbindungen des Galliums wie 31 und
4 (Schema 1) erwies sich ein sonochemisch aus Gallium und
Iod im Verhiltnis 1:1 zugéngliches Galliumsubiodid-Gemisch
,Gal“[% als vielversprechendes Ausgangsmaterial. Im Wei-
teren wird nun die Reaktion dieses sowie dhnlicher Gemische
aus Galliumsubiodiden mit Tris(trimethylsilyl)silyllithium[!]
(=Hypersilyllithium) beschrieben.

Wird Gallium mit 1.5 Aquivalenten Iod in einer der ,,Gal“-
Herstellung analogen Reaktion versetzt und dieses ,,Ga,I;“
mit Hypersilyllithium in Toluol bei —78°C zur Reaktion
gebracht (Schema 2), bildet sich eine dunkelgefirbte Losung

"Gaglg" + [Li(thf)sR]
‘ —[Li(thf)]I

T

MesSi SiMes
\ JR Si [Li(thf)a]*
Measi—Si—Ga rR. /I
¢ || sive /Ga
ol 3 St — .
Ga—Si rR-C& AR [GageRel? [Li(thf)i I,
R N\ Gd
SiMe3 | GayRg 7
SiMe3 2a
5 6 [2b: R = Ge(SiMes)s]

Schema 2. R =Si(SiMe3);.

wie bei der Reaktion von ,,Gal“. Aus Pentan sowie spéter
Toluol lassen sich durch Kristallisation nacheinander [Li-
(thf)]1, die Gallium(mr)-Spezies 3, 52l und das Silagallan 63!
isolieren. Aus der stark eingeengten, jetzt 6ligen Toluolfrak-
tion wachsen nach einiger Zeit schwarzblau glidnzende,
plattchenformige Kristalle des [Ga,,{Si(SiMe;);}s]-Clusters
2a. Dieser wurde jiingst auch durch Umsetzung einer
metastabilen GaBr-Losung mit Lithiumhypersilyl herge-
stellt.P!

Des Weiteren konnten aus der Mutterlauge schwarze, im
Auflicht betrachtet silbrig schimmernde, wiirfelformige
Kristalle gewonnen werden. Die Rontgenstrukturanalyse
dieser Kristalle belegt,'¥l dass es sich hierbei um [Li(thf),],-
[Gay(Si(SiMe;);)s] 7 handelt, das monoklin (Raumgruppe
P2,/c) kristallisiert (Abbildung 1). Acht Hypersilylreste an
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