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Rhodiumkatalysierte enantioselektive 1,2-Addition von Organo-
aluminiumverbindungen an cyclische Enone

Jiirgen Siewert, René Sandmann und Paultheo von Zezschwitz*

Professor Armin de Meijere gewidmet

Die 1,2-Addition von Organometallverbindungen an Carbo-
nylgruppen zdhlt zu den wichtigsten Methoden der C-C-
Bindungsbildung in der organischen Synthese. In den ver-
gangenen Jahren wurden iibergangsmetallkatalysierte Ver-
fahren entwickelt, nach denen sich unterschiedlichste Alde-
hyde stereoselektiv umsetzen lassen.! Dagegen gestaltet sich
die entsprechende Transformation von Ketonen und insbe-
sondere konjugierten Enonen immer noch schwierig, und es
existieren hierfiir nur wenige geeignete Katalysatorsysteme.”!
Asymmetrische 1,4-Additionen von Organometallverbin-
dungen an o,B-ungesittigte Ketone unter Cu-, Pd- und Rh-
Katalyse wurden dagegen ausfiihrlich beschrieben.®! Bei un-
seren Arbeiten zur Totalsynthese des Naturstoffs Spirodion-
siure untersuchten wir solche Rh-katalysierten enantiose-
lektiven Michael-Additionen an cyclische Enone, wobei wir
von Organoaluminiumverbindungen ausgingen, die unseres
Wissens bislang noch nicht in Verbindung mit Rh-Katalysa-
torsystemen verwendet wurden.”

ErwartungsgemiB fiihrte die Behandlung von Cyclohex-
2-enon (2) mit [{Rh(cod)Cl},] (cod= Cyclooctadien) und
einem Aquivalent AlMe; zur Bildung von 3-Methylcyclohe-

o 1) 2.5 Mol-% [(Rn(cod)CllZl 4, OH

o}
6 Mol-% (S)-binap
THF, RT,0.5h
AlMez, THF, RT, 0.5 h 2) 2, AIMe;, RT,0.5h

1 59% 2 84% 3.96% ee

2.5 Mol-% [{Rh(cod)Cl},]

Schema 1. Rhodiumkatalysierte Addition von AlMe; an 2 (Ausbeuten
gaschromatographisch bestimmt).

xanon (1) (Schema 1). Um eine enantioselektive Umsetzung
zu erreichen, wurde in situ bereitetes [{Rh[(S)-binap]Cl},] als
Katalysator eingesetzt, wobei die Reaktion nun einen ande-
ren Verlauf nahm. Statt der beabsichtigten 1,4-Addition
wurde eine hochselektive 1,2-Addition beobachtet, die 1-
Methylcyclohex-2-enol (3) mit einem Enantiomereniiber-
schuss (ee) von 96 % lieferte. Der Allylalkohol 3 ist ein Ag-
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gregationspheromon des Douglasien-Borkenkifers, dessen
mehrstufige Synthese bereits beschrieben wurde,®! sodass wir
dem Produkt der Umsetzung anhand des optischen Dreh-
werts die R-Konfiguration zuweisen konnten.

Da die Reaktion von 2 zu 3 offenbar die erste enantio-
selektive Rh-katalysierte 1,2-Addition an ein Enon ist,
wurden zunidchst die Reaktionsparameter sorgfiltig opti-
miert.® Bei Reaktionstemperaturen von 0°C oder —20°C
konnte eine geringfiigig hohere Enantioselektivitit festge-
stellt werden (98% ee), allerdings bei deutlich geringerer
Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle 1, Eintrage 1-3). Mit an-

Tabelle 1: Einfluss der Reaktionstemperatur und der Rh'-Quelle bei der
Synthese von 3.1

Nr.  Katalysator TrPC  th®  Ausb. (%] ee[%]9
1 [{Rh(cod)Cl},] RT 0.5 84 96

2 [{Rh(cod)Cl}] 0 38 85 97

3 [{Rh(cod)Cl},] —-20 26 471 98

4 [Rh(cod),]BF, 0 5.0 81 99

5 [Rh(cod) (acac)] 0 5.0 77 98

6  [{Rh(cod)OMe};] 0 20 97 >99

7 [Rh(cod)OMe};]  RT 0.5 78 97

8 [{Rh(cod)OMe},J1  RT 2.5 61 98

9 [{Rh(cod)OMe},J#  RT 15 4 n.b.

[a] 2.5 Mol-% der zweikernigen oder 5 Mol-% der einkernigen Rh-Vor-
stufe, 6 Mol-% (S)-binap, THF, 0.5 h, RT, dann 2, AlMe; (1.0 Aquiv.).
[b] Zeit bis zum vollstindigen Umsatz von 2. [c] Gaschromatographisch
bestimmte Ausbeute an 3. [d] Bestimmt mit GC an chiraler Phase.
[e]49% Umsatz. [f] 0.5 Mol-% Rh-Vorstufe und 1 Mol-% binap.
[g] 0.05 Mol-% Rh-Vorstufe und 0.1 Mol-% Binap. n.b. =nicht bestimmt.

deren Katalysatorvorstufen ergaben sich keine nennenswer-
ten Unterschiede, sofern Komplexe mit nichtkoordinierenden
oder zweizdhnigen Gegenionen eingesetzt wurden (Tabelle 1,
Eintriage 4 und 5). Mit [{Rh(cod)OMe},] erhohte sich hinge-
gen die Ausbeute auf 97 % bei 99 % ee (Eintrag 6). Auch mit
nur 1 Mol-% des in situ gebildeten Komplexes wurden immer
noch gute Ergebnisse erzielt, mit 0.1 Mol-% Katalysator
brach der Umsatz allerdings ein (Tabelle 1, Eintriage 7-9).
In Untersuchungen zum Einfluss des Losungsmittels
zeigte sich Tetrahydrofuran (THF) als beste Wahl. Bei Ver-
wendung anderer Ether sank die Ausbeute in der Reihenfolge
1,2-Dimethoxyethan > Dioxan > Et,0; Kohlenwasserstoffe
wie Toluol erwiesen sich wegen einer deutlich hoheren Hin-
tergrundreaktivitit als ungeeignet.”’ Um den Einfluss des
Liganden auf die Chemoselektivitdt zu untersuchen, wurden
unterschiedliche ein- und zweizdhnige Liganden (PPh;,
P(nBu),, dppe, dppb, diop) getestet,'”) jedoch konnte in
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keinem Fall das 1,2-Addukt 3 oder das 1,4-Addukt 1 in mehr
als 10% Ausbeute erhalten werden. Wurde die Umsetzung
nur in Gegenwart von binap ohne Rh-Vorstufe durchgefiihrt,
konnte keinerlei Umsatz beobachtet werden, weshalb eine
Rh-binap-Spezies als Katalysator wirksam sein muss.

Unter den Reaktionsbedingungen wird nur eine der Me-
thylgruppen von AlMe; iibertragen, denn mit substochiome-
trischen Mengen des Alans blieb der Umsatz unvollstidndig
(Tabelle 2, Eintrag 1). Dimethylaluminiumchlorid und -meth-

Tabelle 2: Einfluss des Aluminiumreagens bei der Synthese von 3.9

Nr. Reagens Aquiv. t[h] Ausb. [%]"
1 AlMe, 0.33 4 331

2 AlMe,Cl 1.0 2 60

3 AlMe,OMe 1.0 1 4719

4 AlMeCl, 1.0 3 0

5 DABCO-2AIMe; 1.0 1.75H 98

[a] 2.5 Mol-% [{Rh(cod)OMe},], 6 Mol-% (S)-binap, THF, 0.5 h, RT, dann
2, Alan, RT. [b] Gaschromatographisch bestimmte Ausbeute an 3.
[c] 74 % Umsatz. [d] 50% Umsatz. [e] Reaktionstemperatur 0°C.

oxid konnten ebenfalls verwendet werden, fiihrten aber zu
schlechteren Ergebnissen; das entsprechende Dichlorid ver-
ursachte eine rasche Zersetzung (Tabelle 2, Eintrige 2-4).
Dagegen kann das freie, pyrophore AlMe; ohne Abstriche
durch das luftstabile, leichter handhabbare Lewis-Saure/
Base-Addukt aus 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO)
und zwei Aquivalenten AlMe; ersetzt werden (Tabelle 2,
Eintrag 5).

Unter den optimierten Bedingungen wird 3 in 84 % Aus-
beute mit 98% ee isoliert (Tabelle 3, Eintrag1). Um die

Tabelle 3: Substratbreite der Reaktion."?

(@] 1) 2.5 Mol-% [{Rh(cod)OMe},] 2 OH
6 Mol-% (S)-binap Ky
R THF, RT, 0.5h R
R? 2) Enon, AlMe; (1 Aquiv.) R
Nr.  Substrat T[°q], Ausb. [%]® ee [%]"
t[h]
1 Cyclohex-2-enon (2) 0,2 84 98
0 4
4:R*=Me
2 RS-H 60, 3.5 86 99
R5
5: R=H

3 R A ¥ Rehie RT, 2.5 3 99
4 Cyclohept-2-enon (6) 0—RT, 3 74 98
5 Cyclopent-2-enon (7) 0—RT, 2 10 n.b.

(0]
6 RT, 1 281 >95

8

[¢]
7 \)H RT, 3.5 49 7

o

Ph

8 Propiophenon (10) A 8 144 54

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Bestimmt mit GC an chiraler
Phase. [c] 50 % Umsatz. [d] Gaschromatographisch bestimmte Ausbeute
bei 14% Umsatz.
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Anwendungsbreite der neuen Methode zu untersuchen,
wurden einige Derivate des Stammsystems 2 eingesetzt.
Ausgehend von 2- oder 3-Methylcyclohex-2-enon wurde kein
1,2-Addukt gebildet. Geminale Methylgruppen an C-4 oder
C-5 des sechsgliedrigen Rings werden toleriert, aber die Re-
aktivitdt dieser Substrate ist deutlich niedriger. Aus diesem
Grund sind hohere Reaktionstemperaturen erforderlich,
dennoch werden die 1,2-Addukte mit exzellenter Enantiose-
lektivitdt in hoher (4) bzw. moderater (5) Ausbeute erhalten
(Tabelle 3, Eintrdge 2 und 3). Auch Cyclohept-2-enon (6)
lasst sich auf diese Weise mit guter Ausbeute zum entspre-
chenden Allylalkohol umsetzen (Tabelle 3, Eintrag 4). Fiinf-
gliedrige cyclische Enone sind dagegen problematisch, da ihre
1,2-Addukte sehr leicht zu fliichtigen Dienen dehydratisieren.
So ergab Cyclopent-2-enon (7) das Zielprodukt nur in 10 %
Ausbeute und das Cyclopentenon 8 mit geminalen Methyl-
gruppen nur in 28 % Ausbeute (Tabelle 3, Eintrdge 5 und 6).
Als Nebenprodukte entstehen auch oligomere Verbindungen,
die mit GC-MS nachgewiesen wurden. Vermutlich kommt es
durch katalysierte oder unkatalysierte 1,4-Additionen zur
Bildung kleiner Mengen an Aluminiumenolaten, die mit dem
eingesetzten Enon in oligomerisierenden Michael-Additio-
nen reagieren.” Auch fiir acyclische Enone (9, Eintrag 7)
und Arylketone (10, Eintrag 8) scheint das Katalysatorsystem
ungeeignet.

Neben der Methylierung ermoglicht die Methode auch
die 1,2-Arylierung von Enonen.™® Bei Verwendung von
Aryldialkylalanen, die in situ aus AlMe,Cl und den entspre-
chenden Grignard-Reagentien erzeugt wurden, wird fast
ausschlieBlich der aromatische Rest iibertragen, denn neben
den 1-Arylcyclohex-2-enolen 11 fielen nur Spuren des Me-
thyladdukts 3 an (Schema 2). Wegen ihrer geringen Stabilitét

(0] 1) 2.5 Mol-% [{Rh(cod)OMe},]  Ar OH Ar. OH
6 Mol-% (R)-binap $ m-CPBA s
THF,RT,0.5h CH,Cl, "0
2) 2, ArAIMe,, 0 °C, 1.5 h 0°C—RT, 16 h
2 1 12
Ar = Ph: 65%, 99% ee
p-F-CeHy:  47%, 92% ee

0-Me-C¢H,: 38%, 97% ee

Schema 2. 1,2-Arylierung von Cyclohex-2-enon (2) mit anschlieRender
Epoxidierung (Ausbeuten der isolierten Produkte tiber zwei Stufen).

wurden die Allylalkohole 11 ohne Aufreinigung direkt zu den
diastereomerenreinen Epoxiden 12 oxidiert, die in moderaten
Ausbeuten mit sehr guten ee-Werten erhalten wurden.['?!

Der Katalysezyklus konnte mit einer Transmetallierung
des organischen Rests von Aluminium auf Rhodium begin-
nen, was dem ersten Schritt der Rh-katalysierten 1,4-Additi-
on von Arylboronsiuren entspriche.?® Dies wird auch durch
die beobachtete hohere Reaktivitit von [{Rh(cod)OMe},]
gegeniiber [{Rh(cod)Cl},] gestiitzt. Da aber nach Zugabe des
Enons 2 zu einer vorab geriihrten Mischung aus [{Rh-
(cod)OMe},], binap und AlMe; im Verhiltnis 0.5:1:1 keine
Produktbildung erfolgte, kann im néchsten Schritt keinesfalls
eine einfache 1,2-Addition einer so gebildeten Rh-Me-Spe-
zies an das Enon erfolgen.
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Die hier beschriebene 1,2-Addition ist unseres Wissens
die erste Methode, nach der cyclische Enone ohne raumfor-
dernden Substituenten in a-Position enantioselektiv umge-
setzt werden konnen. Unter Verwendung des leicht zugéng-
lichen Rhodium/binap-Katalysatorsystems in Verbindung mit
kostengiinstigen Alanen werden hoch enantiomerenangerei-
cherte Allylalkohole erhalten, die wertvolle Ausgangsstoffe
fiir weitere Synthesen sind. Mit Kenntnis des genauen Re-
aktionsmechanismus sollte es kiinftig gelingen, den Anwen-
dungsbereich der Reaktion beziiglich der Carbonylverbin-
dungen wie der Alane auszudehnen.
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