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Asymmetrische Katalysen haben sich als hoch entwickelte
Verfahren in der modernen Synthesechemie etabliert. Ins-
besondere durch die Verwendung von chiralen Liganden sind
heutzutage viele Transformationen mit fast vollst ndiger
Enantioselektivit t m"glich. Die konjugierten Additionen
von Organometallreagentien an a,b-unges ttigte Carbonyl-
verbindungen, insbesondere an Ketone, sind ein solches
Beispiel.[1] In Gegenwart von Kupferadditiven ergeben ver-
schiedene Ligandensysteme nahezu vollst ndige Stereokon-
trolle. Die Kupferionen beeinflussen dabei die elektronischen
Eigenschaften der Carbonylgruppe, sie bestimmen, welche
Alkyl- oder Arylreste .bertragen werden, und sie fungieren
als .berbr.ckende Einheiten im /bergangszustand.[2,3]

Nachdem die nicht enantioselektive kupferfreie 1,4-Addition
an a,b-unges ttigte Aldehyde bereits von Knochel et al. be-
schrieben wurde,[4] stellen wir hier erstmals eine hoch enan-
tioselektive kupferfreie Variante vor.

In den letzten Jahren konnten wir zeigen, dass sich die
leicht zug nglichen, konfigurationsstabilen planar- und zen-

trochiralen Ketimine 1 mit [2.2]Para-
cyclophan-Ger.st[5] hervorragend f.r
die asymmetrische Addition vonAlkyl-[6]

und Alkenylresten[7] an aliphatische
Aldehyde eignen. Dar.ber hinaus be-
w hrten sich diese Liganden bei der
Addition von Alkyl-[8] und Arylresten[9]

an N-Acylimine.
Da die Addition anN-Acylimine mit

einer konjugierten Addition vergleich-
bar ist, vermuteten wir, dass sich auch

a,b-unges ttigte Aldehyde und Ketone als Substrate eignen
k"nnten. Unter Standardreaktionsbedingungen (2 Mol-%

Ligand 1, 4 ?quiv. ZnEt2 oder 2 ?quiv. Diisopropylzink,
�20 8C) wurden daher verschiedene a,b-unges ttigte Alde-
hyde getestet (Tabelle 1, Eintrag 1–7). Dabei .berf.hrten die
Ketimine 1, im Unterschied zu allen zuvor beschriebenen
Liganden,[10] auch a,b-unges ttigte Aldehyde 2 hoch enan-
tioselektiv in die entsprechenden 1,4-Additionsprodukte 3.
Ohne Zugabe[11] von Verbindungen mit einem weichen Me-
tallzentrum (Kupfer, Nickel oder Indium[12]) gelingt dies
schon bei einer relativ geringen Katalysatormenge von 2 Mol-
%. Die 1,2-Additionsprodukte 4 entstanden in den meisten
F llen ebenfalls, jedoch nur mit m ßiger Enantioselektivit t.
Der Grund hierf.r ist, dass bei a,b-unges ttigten Aldehyden,
im Gegensatz zu z.B. Benzaldehyd,[13] auch die unkatalysierte
Reaktion abl uft. Andere Liganden (Dimethylaminoethanol,
3-exo-(Dimethylamino)isoborneol (DAIB)) ergaben, wie
in der Literatur beschrieben,[10] nur 1,2-Additionsprodukte
4.

Das Verh ltnis zwischen 1,2- und 1,4-Addition war durch
die Temperatur steuerbar: Niedrige Temperaturen erh"hten
den Anteil des thermodynamisch g.nstigeren 1,4-Produkts.
Allerdings sank die Reaktionsgeschwindigkeit naturgem ß,
sodass ein Kompromiss zwischen akzeptabler Reaktionszeit
und Selektivit t gefunden werden musste.

F.r die Addition von Diethylzink an Zimtaldehyd (2a,
Eintr ge 1–3 in Tabelle 1) oder dessen Derivate o-Methoxy-
zimtaldehyd (2b, Eintrag 5) und p-Chlorzimtaldehyd (2c,
Eintrag 6) sowie 3-Thienyl-propenal (2d, Eintrag 7) betrug
die Ausbeute an 1,4-Produkt bis zu 52% bei Enantiomeren-
.bersch.ssen zwischen 96 und 98% ee. Eine bessere Regio-
selektivit t wurde mit 6-Methoxy-2,2-dimethyl-2H-chromen-
3-carbaldehyd (2e) nach 62 h bei 0 8C erzielt. Hier ergaben
sowohl (Sp,S)-1a (Tabelle 1, Eintrag 9) als auch (Rp,S)-1a
(Eintrag 8) einen 1,4-Anteil von 78–80% bei 97 bzw. 96% ee.
In beiden F llen wurden die syn-Diastereomere bevorzugt
gebildet (74% de mit (Sp,S)-1a, 77% de mit (Rp,S)-1a), was
durch NOE-Experimente nachgewiesen wurden. Die Addi-
tion von Diisopropylzink an Zimtaldehyd (2a) gelang eben-
falls; das 1,4-Produkt entstand mit einem Anteil von 39% bei
91% ee (Eintrag 4).

W hrend bei der 1,4-Addition an Aldehyde aus Selekti-
vit tsgr.nden Temperaturen von �20 8C (oder 0 8C) von
Vorteil sind, konnten 1,4-Additionen an Ketone wie Benzy-
lidenaceton (2 f) oder 3-Octen-2-on (2g) bei Raumtempera-
tur durchgef.hrt werden (Tabelle 1, Eintrag 10–12). Hierbei
entstanden nie die 1,2-Additionsprodukte als Nebenproduk-
te, sondern lediglich die entsprechenden Aldoladditionspro-
dukte. Deren Anteil konnte im Fall von Benzylidenaceton
allerdings durch Erh"hen der Ligandmenge von 2 auf 4 Mol-
% von 15 auf 5% verringert werden (Tabelle 1, Eintrag 10
und 11). Die Enantioselektivit ten bewegten sich bei den
Ketonen zwischen 73 und 90% ee. Auch Ketone wurden er-
folgreich mit Diisopropylzink umgesetzt (siehe Hinter-
grundinformationen).

Die beiden diastereomeren Ketimin-Liganden (Sp,S)-1a
und (Rp,S)-1a f.hrten jeweils zu komplement ren Haupt-
enantiomeren der 1,4- und 1,2-Additionsprodukte. Dieser
entscheidende Einfluss der Planarchiralit t auf die Produkt-
konfiguration best tigt fr.here Untersuchungen zur 1,2-Ad-
dition an ges ttigte Aldehyde, die ebenfalls einen stark do-
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minierenden Effekt der Planar- gegen.ber der Zentrochira-
lit t des Liganden andeuteten.[14]

Das nicht planarchirale Analogon 5 der Paracyclophan-
ketimin-Liganden 1 katalysiert die konjugierte Addition

ebenfalls, wenn auch mit einem
schlechteren 1,2/1,4-Verh ltnis bei
niedrigen Enantioselektivit ten. Die
Umsetzung von Zimtaldehyd (2a) bei
�20 8C lieferte 1,2- und 1,4-Produkt im
Verh ltnis 2.3:1 (mit 17% ee f.r das 1,4-
Produkt und 4% ee f.r das 1,2-Pro-
dukt).

Zusammenfassend wurde die erste kupferfreie[11] asym-
metrische 1,4-Addition vonDiethylzink oder Diisopropylzink
an a,b-unges ttigte Aldehyde und Ketone beschrieben. Diese
Methodik erg nzt das Spektrum der Synthesemethoden f.r b-
chirale Aldehyde und Ketone.[15] Die Anwendung in der
Synthese von biologisch aktiven Verbindungen und die Er-
weiterung des Substratspektrums stellen weitere Ziele unse-
rer Untersuchungen dar.

Experimentelles
Variante A: In einem 10-mL-Fl schchen wurden der Ligand
(0.01 mmol) und der Aldehyd (0.5 mmol) vorgelegt. Das Reaktions-
gef ß wurde mit Argon gesp.lt und auf �20 8C gek.hlt, bevor Di-
ethylzink-L"sung (1m in Toluol oder Hexan; 1 mL, 1 mmol) zugege-

ben wurde. Nach 24 h R.hren bei dieser Tempe-
ratur wurde weitere Diethylzink-L"sung (1 mL)
zugesetzt. Anschließend wurde 38 h bei �20 8C
ger.hrt, auf RT erw rmt und 24 h ger.hrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von halbges ttigter
Ammoniumchlorid-L"sung (3 mL) abgebrochen.
Die Reaktionsmischung wurde mit Diethylether
versetzt, filtriert und im Scheidetrichter getrennt.
Die organische Phase wurde dreimal mit entioni-
siertem Wasser gewaschen und .ber Magnesium-
sulfat getrocknet. Von diesen L"sungen wurden
die GC-Chromatogramme aufgenommen. Danach
wurde die L"sung unter vermindertem Druck
eingeengt, und die Regioisomere wurden durch
S ulenchromatographie an Kieselgel 60 getrennt
(Eluens: Cyclohexan/Ethylacetat).

Variante B: Wie Variante A, es wurde jedoch
der doppelte Ansatz gew hlt.

Variante C: Wie Variante A, jedoch wurde die
Reaktion bei 0 8C durchgef.hrt (62 h), und es
wurde nicht auf RT erw rmt.

Variante D: Der Ligand (SP,S)-1a (0.01 mmol)
und Zimtaldehyd (0.5 mmol) wurden vorgelegt.
Das Reaktionsgef ß wurde mit Argon gesp.lt und
auf �20 8C gek.hlt, bevor Diisopropylzink-
L"sung (1m in Toluol; 1 mL, 1 mmol) zugegeben
wurde. Dann wurde 62 h bei�20 8C ger.hrt, bevor
die Reaktion durch Zugabe von halbges ttigter
Ammoniumchlorid-L"sung (3 mL) abgebrochen
wurde; es wurde analog zu Variante A aufgear-
beitet.

Variante E: In einem 10-mL-Fl schchen
wurden (SP,S)-1a (0.01 mmol) und das Keton
(0.5 mmol) vorgelegt. Das Reaktionsgef ß wurde
mit Argon gesp.lt, bevor Diethylzink- oder Di-
isopropylzink-L"sung (1m in Hexan bzw. Toluol;
1 mL, 1 mmol) zugegeben wurde. Nach 62 h

R.hren bei RTwurde die Reaktion durch Zugabe von halbges ttigter
Ammoniumchlorid-L"sung (3 mL) abgebrochen wurde; es wurde
analog zu Variante A aufgearbeitet.
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ver nderte Fassung am 17. August 2005
Online ver"ffentlicht am 17. November 2005
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Tabelle 1: Asymmetrische konjugierte Addition von Diethylzink und Diisopropylzink an Aldehyde und
Ketone.

Nr. Substrat Variante[a] R T [8C] Ligand 1,4-Produkt 1,2-Produkt
Ausb. [%][b] ee [%][c] Ausb. [%][b] ee [%][c]

1 2a B[f ] Et �20 (Rp,S)-1a 43 98(S) 23 69
2 2a B[f ] Et �20 (Sp,S)-1a 36 99(R) 37 58
3 2a B[f ] Et �20 (Sp,S)-1b 46 97(R) 38 53
4 2a D[f ] iPr �20 (Sp,S)-1a 39 91 22 n.b.[d]

5 2b B[f ] Et �20 (Sp,S)-1a 52 97 13 k.T.[e]

6 2c A[f ] Et �20 (Sp,S)-1a 42 96 34 57
7 2d A[f ] Et �20 (Rp,S)-1a 45 99 31 50
8 2e C Et 0 (Rp,S)-1a 80 96 4 n.b.[d]

9 2e C Et 0 (Sp,S)-1a 78 97 12 n.b.[d]

10 2 f E[g] Et RT (Sp,S)-1a 85 87(R) – –
11 2 f E[g,h] Et RT (Sp,S)-1a 95 90(R) – –
12 2g E[g] Et RT (Sp,S)-1a 88 73 – –

[a] Siehe Experimentelles f"r Details. [b] Bestimmung durch GC an achiraler station�rer Phase (HP1).
[c] Bestimmung durch GC an chiraler station�rer Phase (CP-Chirasil-Dex f"r Eintr�ge 1–8 und 11;
Lipodex E f"r Eintr�ge 9,10). [d] n.b.=nicht bestimmt. [e] k.T.=keine Trennung der Enantiomere an
chiraler station�rer Phase. [f ] Durch GC/MS wurde zus�tzlich das Kondensationsprodukt des 1,2-Pro-
dukts identifiziert. [g] Die Aldolprodukte entstehen als Nebenprodukte. [h] 4 Mol-% Katalysator.
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