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Obwohl am Beginn der modernen
Organokupferchemie die katalytische
Verwendung von CuCl stand — zur 1,4-
Additionen von Grignard-Reagentien
an Enone, entdeckt durch Kharasch
und Tawney im Jahre 1941 — haben
entsprechende Anwendungen bis vor
kurzem kaum Beachtung gefunden,
ganz im Gegensatz zu Reaktionen mit
stochiometrisch eingesetzten Cupraten.
Ein Beispiel fiir diese Reagentienklasse
ist das Gilman-Cuprat (LiCuMe,), des-
sen Entdeckung sich vor kurzem zum
50. Mal jihrte.” In den vergangenen
Monaten wurde jedoch eine Reihe von
kupferkatalysierten asymmetrischen
Reaktionen von Organozink-, Organo-
aluminium- und insbesondere Grignard-
Reagentien beschrieben, die Wege zu
leistungsfahigen Methoden ebneten.
Diese auBlerordentlich niitzlichen Reak-
tionen koénnten stochiometrische Cup-
rat-Methoden, etwa fiir die konjugierte
Addition und die Sy2'-Substitution an
Allylelektrophilen, ablosen.

Das Synthesepotenzial allgemein
anwendbarer asymmetrischer 1,4-Addi-
tionen von RMgX-Spezies an Enone
wurde schon in den Anfidngen der Or-
ganometallchemie erkannt. Dennoch
wagte man noch 1997 von einem anni-
hernd enantiospezifischen Katalysator
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fir solche Reaktionen nur zu triu-
men.’! Bei Untersuchungen mit ver-
schiedenartigen Liganden, darunter
Thiolaten, Phosphanen und Iminen,
wurden selbst fiir die einfache Testreak-
tion von 2-Cyclohexenon mit nBuMgX
iiber ein Jahrzehnt hinweg nur méBige
R/S-Selektivititen erhalten (Abbil-
dung 1), und die Enantiomereniiber-
schiisse blieben im Bereich von 60 bis
80%.5! Der durch van Koten und Mit-
arbeiter 1994 mit Benzylidenaceton er-
zielte Referenzwert (76 % ee) wurde
zum Vergleich in Abbildung 1 mit auf-
genommen. Eine deutliche Verbesse-
rung der R/S-Selektivitit lie bis vor
kurzem auf sich warten — bis Arbeiten
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Abbildung 1. Ausgewihlte ee-Hochstwerte fiir
katalytische Additionen von BuMgX an 2-Cyc-
lohexenon (der zum Vergleich mit aufgenom-
mene Punkt ,d“ markiert eine Addition von
MeMgl an Benzylidenaceton). Die den Daten-
punkten a—i entsprechenden Liganden sind in
Lit. [3a—i] beschrieben. Cy = Cyclohexyl.
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aus der Gruppe von Feringa fiir einen
Durchbruch sorgten.*%! Eine Schliissel-
rolle fiel dabei den Ferrocenylliganden
TaniaPhos (L1) und JosiPhos (L2) zu:
Diese vermitteln Grignard-1,4-Additio-
nen an cyclische und acyclische Enone
sowie o,p-ungesittigte Ester mit fiinf-
bis zehnmal hoheren R/S-Selektivitdten
als alle zuvor eingesetzten Katalysato-
ren und ergaben 85-95% ee mit einer
groffen Bandbreite von Substraten. Das
Katalysatorsystem bewirkt stark unter-
schiedliche Reaktionsgeschwindigkei-
ten der beiden moglichen Additionska-
nile, sodass die direkte 1,2-Addition des
Grignard-Reagens an die Carbonyl-
gruppe minimiert oder vollstindig un-
terdriickt wird. Dartiber hinaus sind die
Reaktionen gegen Spuren von Wasser
und Sauerstoff unempfindlich und be-
anspruchen nur sehr geringe Katalysa-
tormengen (0.2 Mol-% in einem Bei-
spiel). Eine weitere Vereinfachung der
Synthese resultiert aus dem Einsatz ei-
nes luftstabilen Prikatalysators aus L2
und CuBr-SMe,, sodass man der ,,per-
fekten“ Reaktion schon recht nahe
kommt. In Tabelle 1 sind die derzeit
besten Kombinationen von Liganden
und Substraten zusammengestellt.
Dieses Katalysatorsystem kennt nur
wenige Einschriankungen, die eine An-
wendung in der Synthese beeintréchti-
gen konnten: 1)Bei a-verzweigten
Grignard-Verbindungen sinkt die Enan-
tioselektivitdt oft drastisch; 2) sterisch
stark gehinderte Enone wie RCH=
CHC(O)Bu (R = Alkyl) ergeben sehr
niedrige  Enantioselektivititen (um
40% ee); 3) die weniger reaktiven a.,f3-
ungesittigen Ester reagieren nur lang-
sam und in niedrigen chemischen Aus-
beuten mit MeMgBr (bei allerdings
gleichbleibend hohen ee-Werten); 4) ei-
ne C-C-Doppelbindung im Grignard-
Reagens senkt die Enantioselektivitit
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Tabelle 1: Enantiomereniiberschiisse (ee in %) fiir 1,4-Additionen von Grignard-Reagentien an

Substrate in Gegenwart der Liganden L1 oder L2.

Grignard-Reagens Acceptoren
RMgX
0] ]
o]
R @ Akl [ owe
Alkyl Alkyl
(Furyl) (Aryl)
Me 90 L1 97-98 L2 93 L2 (slow)
n-Alkyl 94-96 L1 90-95 L2 84-99 L2
o-verzweigt 54-92 L1 48-86 L2 [a]
B-verzweigt 95 L1 92 L2 [a]
Ph 40 L2 76 L2 [a]

[a] Nicht bekannt.

um etwa 10 % im Vergleich zum Stamm-
kohlenwasserstoff. Diese kleineren Ein-
schrinkungen sollten als Anreiz fiir die
Entwicklung zukiinftiger Katalysatoren
betrachtet werden.

Die neue Methode von Feringa und
Mitarbeitern hélt schlieBlich noch einen
weiteren groflen Vorteil bereit: Bei den
Umsetzungen entstehen zundchst hoch
reaktive Magnesiumenolate, die in Ein-
topfreaktionen abgefangen werden kon-
nen — eine Moglichkeit, von der man
zweifellos bald Gebrauch machen wird.

Durch den Einsatz von Grignard-
Nucleophilen erzielte die Gruppe von
Alexakis auch bei Sy2'-Reaktionen an
Allylhalogeniden bemerkenswerte Fort-
schritte (Schema 1)."! Diese Reaktionen
verlaufen nach einem &hnlichen Mecha-
nismus wie 1,4-Additionen an Enone,
mit dem Unterschied, dass hier die
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mechanistisch verwandt

(RawRR)-L3 2

Schema 1. Synthese chiraler ungesittigter Ester. R' = Ph,

4-MeCgH,, Cy; R?=Et, 3-Butenyl, 4-Pentenyl;

CuTC = Kupfer(1)-thiophen-2-carboxylat; Mes =2,4,6-Tri-

methylphenyl.
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Zweielektronenverschiebung zur Ab-
spaltung von X~ fiihrt, und nicht zur
Verlagerung der Ladung auf das Carbo-
nyl-Sauerstoffatom.®! Zum Ubergangs-
zustand bei ligandvermittelten asymme-
trischen Additionen von Organometall-
reagentien an (E)-RCH=CHCH,X ist
zurzeit nur wenig bekannt, und trotz
intensiver Studien zu Katalysatorsyste-
men in den vergangenen fiinf Jahren
wurden nur in Sonderfillen Stereose-
lektivititen tiber 90 % erzielt. Die Kom-
bination eines Grignard-Reagens mit
einem chiralen Liganden hat jedoch
auch bei dieser Reaktion zu einer allge-
mein anwendbaren Strategie gefiihrt.
Bei den Umsetzungen einer Reihe von
Allylchloriden mit Grignard-Reagen-
tien wurden die Alkene 1 mit Chirali-
tdtszentren in o-Stellung in guter Aus-
beute und mit hervorragender Enantio-
selektivitit isoliert. Die Meth-
oxygruppen in L3 sind von
entscheidender  Bedeutung,
aber man kann zurzeit nur spe-
kulieren, ob diese Einheiten als
verbriickende Liganden zum
Magnesium wirken. Zugabe
von Ethylacrylat und 5 Mol-%
des Grubbs-II-Katalysators zur
Reaktionsmischung fiihrt di-
rekt und in méBigen bis guten
Ausbeuten zu den ungesittig-
ten Estern 2, die ausgezeichne-
te Substrate fiir die Josi-
phos(L2)-vermittelte Addition
eines weiteren Grignard-Rea-
gens mit Feringas Katalysator-
system sein sollten. Das Poten-
zial fiir mehrstufige Eintopf-
kaskaden, die zu Produkten
mit zwei oder drei benachbar-
ten Stereozentren fiihren, ist
offenkundig.
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Angewandte

Die Zinkanaloga der Grignard-Rea-
gentien, RZnX, sind oft nicht reaktiv
genug fiir den Einsatz in katalytischen
asymmetrischen 1,4-Additionen oder
Sy2’-Reaktionen. Dieses Problem wur-
de jedoch kiirzlich in unserer Arbeits-
gruppe gelost. Die Strategie besteht
darin, die Riickreaktion im Schlenk-
Gleichgewicht zu begiinstigen und da-
mit RZnCl wieder in R,Zn und ZnCl,
umzuwandeln.’) Da die so gebildete
Diorganozinkverbindung reaktiver ist,
gelangen die kupferkatalysierten Sy2'-
Reaktionen von (Z)-ArCH=C-
(CH,CI)CO,Me zu ArCHRC(=CH,)-
CO,Me mit guten Enantioselektivititen
(80-90% ee) in der Gegenwart einfa-
cher chiraler Amine. (Gewohnlich erge-
ben Z-Allylhalogenide bei Sy2'-Reak-
tionen deutlich niedrigere ee-Werte —
ein bislang weitgehend ungeldstes Pro-
blem.) Der Kniff bei diesen Umsetzun-
gen mit RZnCl besteht in der Zugabe
von Methylalumoxan [MeAlO],; dieses
bindet ZnCl,, sodass das Gleichgewicht
weg vom thermodynamisch giinstigen
RZnCl auf die Seite von ZnR, verscho-
ben wird. Die thermodynamische Trieb-
kraft liefert vermutlich die Bildung star-
ker Al-Cl-Bindungen. Wenn auch nicht
die Zink-Grignard-Verbindungen selbst
reagieren, so ist dieser Ansatz dennoch
vergleichbar erfolgreich.

Als ein abschlieSendes Beispiel fiir
die rasante Entwicklung der Organo-
kupferchemie haben Alexakis und Mit-
arbeiter die stirkere Lewis-Aciditédt und
Oxophilie von Organoaluminiumrea-
gentien genutzt, um eine weitere an-
spruchsvolle Substratklasse umzusetzen,
die der klassischen Organocupratche-
mie Probleme bereitet hat: B-disubsti-
tuierte Enone (Schema 2).'"! Die steri-
sche Hinderung in Enonen wie 3 fiihrt
gewohnlich zu einer sehr geringen Re-
aktivitdat. Mit AlMe; und nur 4 Mol-%
der chiralen Liganden L4a oder L4b
gelang jedoch die hoch effiziente kata-
lytische Synthese der Cyclohexanone 4
(91-95% ee), die ein quartdres Stereo-
zentrum enthalten. Interessanterweise
storen Acetalgruppen die Umsetzung
nicht, sodass bicyclische Strukturen wie
5 auf diesem Wege schnell zuginglich
sind.

Das Bild bei kupfervermittelten
asymmetrischen Reaktionen wandelt
sich schnell: An die Stelle stochiome-
trisch eingesetzter chiraler Reagentien,
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Schema 2. Hoch enantioselektiver Aufbau
quartirer Stereozentren durch konjugierte Ad-
dition von AlMe;. R=Et, iBu, (CH,),CH=CH,
(n=2, 3), (CH,),CH(OR),; Np = Naphthyl.

die kaum generell anwendbar und oft
auf ein einziges Substrat beschréankt
waren, treten leistungsfahigere, allge-
meine katalytische asymmetrische Pro-
zesse. Alle hier beschriebenen Strategi-
en kommen mit 5 Mol-% oder weniger
der Kupfer(1)-Salze aus. Zwar sind eini-
ge Kombinationen von Organometall-
reagentien und Substraten bei konju-
gierten Additionen und Sy2’-Reaktio-
nen immer noch problematisch, aber wir
konnen zuversichtlich sein, dass bald
Liganden entdeckt werden, die auch
diese verbleibenden Aufgaben 16sen.
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