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Ger�staufbauende Reaktionen, die hoch selektiv verlaufen,
geh�ren zu den wertvollsten Transformationen in der orga-
nischen Synthese.[1] Ein wichtiges Beispiel hierf�r ist die Al-
kylierung von Ester- oder Amidenolaten, deren absolute
Konfiguration mithilfe eines chiralen Auxiliars oder einer
st�chiometrischen Menge an chiraler Base gesteuert wird.[2–5]

Man k�nnte auch von a-Hydroxyestern ausgehen
(Schema 1), die in großer Zahl und in enantiomerenreiner

Form direkt aus dem chiralen Pool verf�gbar sind oder aus a-
Aminos4uren oder enzymatisch gewonnenen Cyanhydrinen
hergestellt werden k�nnen.[6] Die Umwandlung der Hydro-
xyfunktion in eine Abgangsgruppe mit anschließender sp3-
sp3-Kreuzkupplung mit einem metallorganischen Nucleophil
k�nnte somit einen attraktiven Zugang zu a-chiralen Alkyl-
estern bieten, wenn es gel4nge, die Reaktion mit hoher Se-
lektivit4t auszuf�hren.

Bisher bekannte Kreuzkupplungen mit stereogenen se-
kund4ren Elektrophilen verlaufen jedoch meist unter Verlust
der Stereoinformation.[7–14] Eine L�sung dieses Problems ist
die Verwendung von racemischen Substraten in Verbindung
mit einem chiralen Nickel-Katalysator, der hohe Enantiose-
lektivit4ten ergibt.[15,16] Nach unserer Kenntnis gelang die
stereoselektive sp3-sp3-Kreuzkupplung von a-Hydroxyestern
bisher nur mit st�chiometrischen Mengen an @bergangsme-
tallsalzen, z.B. Cupraten.[17,18] Die Reaktion verlief zwar unter

vollst4ndiger Inversion der Konfiguration, die Ausbeuten
waren aber niedrig infolge elektronentransferinduzierter
Nebenreaktionen.

Um eine verbesserte und allgemein anwendbare Methode
zur Synthese optisch aktiver a-Alkylcarbonylverbindungen
im großen Maßstab und unter milden Bedingungen zu ent-
wickeln, untersuchten wir die Reaktion verschiedener Or-
ganometallreagentien mit sekund4ren Alkylelektrophilen.
Wir berichten hier �ber die Entwicklung einer Zink-kataly-
sierten Kreuzkupplung von a-Hydroxyestertriflaten mit
Grignard-Reagentien.

Erste Untersuchungen der Reaktion zwischen dem aus
Milchs4ure hergestellten Triflat 1a[19] und einem Grignard-
Reagens ohne Katalysator ergaben das Kupplungsprodukt 2a
in niedriger Ausbeute aufgrund konkurrierender Nebenre-
aktionen wie der Bildung des Chlorids 3 (Tabelle 1, Nr. 1).
Die Zugabe eines Eisen-Katalysators f�hrte zur Bildung des

Homokupplungsprodukts 4 (Nr. 2), w4hrend die Anwesen-
heit eines Kupfersalzes[20] nur eine leicht verbesserte Aus-
beute ergab, begleitet von der Reduktion des Triflats zum
Ester 5 (Nr. 3). Durch die Zugabe einer katalytischen Menge
an ZnCl2 konnte 2a dagegen in quantitativer Ausbeute und
unter vollst4ndiger Inversion der Konfiguration erhalten
werden (Nr. 4).[21,22] Wenn nBuMgBr anstelle des entspre-
chenden Chlorids eingesetzt wurde, resultierten nur geringe
Ausbeuten (Nr. 5). Die Verwendung von Magnesiumsalzen
erwies sich als entscheidend f�r den erfolgreichen Verlauf der
Reaktion (Nr. 6).

Die Optimierung der Reaktionsparameter f�hrte zu einer
Kreuzkupplung von Triflat 1a oder Nonaflat 1b mit
1.4 Hquivalenten eines Chlormagnesiumreagens in Gegen-

Schema 1. Synthese enantiomerenreiner a-Alkylester.

Tabelle 1: Kreuzkupplung von 1a mit Organometallreagentien.

Nr. kat. MXn nBu-M 2a [%][a] Umsatz [%][b]

1 – nBuMgCl 46 62
2 [Fe(acac)3] nBuMgCl 0 >99
3 Li2CuCl4 nBuMgCl 56 >99
4 ZnCl2 nBuMgCl >99 >99
5 ZnCl2 nBuMgBr 11 >99
6 ZnCl2 nBuLi 0 >99

[a] Ausbeute laut GC (interner Standard). [b] Mit 1H-NMR-Spektroskopie
bestimmt.
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wart von 2.5 Mol-% des Zink-Katalysators bei 0 8C, die das
Substitutionsprodukt nach 3 h in quantitativer Ausbeute
ergab (Schema 2). Mit kleineren Mengen des Grignard-

Reagens oder von ZnCl2 wurde die Bildung geringer Mengen
des Chlorids 3 beobachtet (Tabelle 2, Nr. 1 und 4). Die Ab-
solutkonfiguration von 2a wurde durch @berf�hrung in die
literaturbekannte Carbons4ure 6 bestimmt (die ein wichtiger

Baustein des hoch wirksamen S�ßstoffs NC-00637 ist).[23]

Demnach verl4uft die Reaktion glatt unter Inversion der
Konfiguration.

Nach der Optimierung der Reaktionsbedingungen wurde
die Umsetzung von 1a mit unterschiedlichen Organomagne-
sium-Nucleophilen untersucht, um die allgemeine Verwend-
barkeit der neu entwickelten Kreuzkupplung zu �berpr�fen
(Tabelle 3). So erwiesen sich nicht nur prim4re (Nr. 1, 3, 4, 7
und 8), sondern auch sekund4re acyclische (Nr. 2 und 5), se-
kund4re cyclische (Nr. 6) und funktionalisierte Grignard-
Reagentien (Nr. 9–11) als geeignete Kupplungspartner, die
die jeweiligen Zielverbindungen 2a–k in ausgezeichneten
Ausbeuten und mit vollst4ndiger Inversion der Konfiguration
ergaben.

Es konnte somit gezeigt werden, dass 1a mit einer Viel-
zahl an Chlormagnesiumreagentien enantiospezifisch und
unter milden Bedingungen gekuppelt werden kann.[24] Die
allgemeine Verwendbarkeit dieser Kreuzkupplung macht 1a
zu einem wichtigen Baustein in der organischen Synthese.[25]

Das Triflat ist nicht nur einfach herzustellen, sondern auch
stabil und kann bei �20 8C �ber mehrere Monate aufbewahrt
werden.

Nachdem nun mehrere nucleophile Partner in der Zink-
katalysierten Kreuzkupplung des aus der Milchs4ure abge-
leiteten Triflats 1a untersucht worden waren, richteten wir
unsere Aufmerksamkeit auf andere Elektrophile. Mehrere
strukturell verschiedene a-Hydroxyester wurden untersucht

(Schema 3). Ausgehend von kommerziell erh4ltlichen a-
Aminos4uren 7a–f wurden die a-Hydroxys4uren 8a–f �ber
ein literaturbekanntes Diazotierungsprotokoll hergestellt.[26]

Nach den anschließenden Umwandlungen von 8a–f in die a-
Hydroxyestertriflate 9a–f[19] wurden die elektrophilen
Kupplungspartner in enantiomerenreiner Form erhalten. Das
Triflat 9g wurde direkt aus der l-Hpfels4ure hergestellt.

Die Zink-katalysierte Kreuzkupplung kann auf eine
große Zahl an Substraten angewendet werden und liefert die
Kupplungsprodukte mit vollst4ndiger Inversion der Konfi-
guration. So konnten a-Hydroxyester-Elektrophile mit einer
linearen Alkylkette (9a), einer b-verzweigten Alkylkette
(9b) oder einem Benzylsubstituenten (9c) in der a-Position
quantitativ mit prim4ren Grignard-Reagentien gekuppelt
werden (Tabelle 4, Nr. 2, 5 und 8). Mit weniger reaktivem
MeMgCl verlief die Reaktion langsamer, und ein @berschuss
an Grignard-Reagens musste eingesetzt werden, um kon-
kurrierende Nebenreaktionen zur�ckzudr4ngen (Nr. 1, 4 und
7). Die Kreuzkupplung mit sekund4ren Grignard-Reagentien
ergab sehr gute Ausbeuten (Nr. 3, 6 und 9) und wurde le-
diglich durch die Bildung geringer Mengen der reduzierten
Triflate begleitet.

Schema 2. Bestimmung der Absolutkonfiguration von 2a. a) TFA (Tri-
fluoressigsBure), CH2Cl2, RT, >99%.

Tabelle 2: Optimierung der Reaktionsparameter der Kreuzkupplung von
1a mit nBuMgCl.

Nr. nBuMgCl ZnCl2 [Mol-%] 2a [%][a] 3 [%]

1 1.1 Nquiv. 5.0 98 2
2 1.4 Nquiv. 5.0 >99 –
3 1.4 Nquiv. 2.5 >99 –
4 1.4 Nquiv. 1.0 96 4

[a] Quantitativer Umsatz, VerhBltnis mit 1H-NMR-Spektroskopie be-
stimmt.

Tabelle 3: Zink-katalysierte Kreuzkupplung von 1a mit Grignard-Rea-
gentien.

Nr. R[a] Produkt Ausb. [%][b] ee [%][c] CT [%][d]

1 Et (+)-2b >99 >99 100
2 iPr (+)-2c 98 >99 100
3 nBu (+)-2a >99 >99 100
4 iBu (+)-2d >99[e] >99 100
5 sBu (+)-2e 96[f ] >99[g] 100
6 Cy (+)-2 f 90[h] >99 100
7 Oct (+)-2g >99 >99[i] 100
8 Lauryl (+)-2h >99 >99[i] 100
9 Bn (+)-2 i >99 >99[j] 100

10 (+)-2 j 94[k] >99 100
11 (+)-2k >99 >99 100

[a] Cy=Cyclohexyl, Bn=Benzyl. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
[c] Durch GC an chiraler Phase bestimmt. [d] ChiralitBtstransfer (CT),
berechnet als CT = [ee(2)/ee(1)] R100%. [e] 20 Mol-% ZnCl2. [f ] Ge-
samtausbeute einer diastereomeren 1:1-Mischung. [g] Beide Diastereo-
mere sind enantiomerenrein. [h] 10 Mol-% ZnCl2. [i] Der Enantiomeren-
@berschuss wurde anhand des Acetats des reduzierten Esters bestimmt.
[j] Durch HPLC an chiraler Phase bestimmt. [k] 2.3 Nquiv. des Grignard-
Reagens f@hrten zu einer quantitativen Ausbeute.

Schema 3. Synthese der enantiomerenreinen a-Hydroxyestertriflate
9a–f aus a-AminosBuren 7a–f.
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Selbst sterisch anspruchsvolle b-substituierte a-Hydroxy-
estertriflate, 9d und 9e, konnten quantitativ mit EtMgCl ge-
kuppelt werden (Tabelle 4, Nr. 11 und 14), wenngleich ein
@berschuss an nBuMgCl notwendig war, um einen vollst4n-
digen Umsatz zu erreichen (Nr. 12 and 15). Im Fall von
MeMgCl waren eine Erh�hung der Reaktionstemperatur auf
20 8C und ein @berschuss an Organomagnesiumreagens in
Verbindung mit einer gr�ßeren Menge an Katalysator not-
wendig, um vollst4ndigen Umsatz und gute Ausbeute zu ge-
w4hrleisten (Nr. 10 und 13).

b-Funktionalisierte a-Hydroxyestersubstrate, wie das aus
l-Serin hergestellte Triflat 9 f und das Hpfels4urederivat 9g
eigneten sich ebenfalls als Elektrophile. Sie lieferten die
entsprechenden Kupplungsprodukte in ausgezeichneten
Ausbeuten (Tabelle 4, Nr. 16 und 17) und erweiterten somit
den Anwendungsbereich der Reaktion.[27] Die betr4chtlichen
Variationen, die in beiden Reaktionspartnern toleriert

werden, machen die Zink-katalysierte Kreuzkupplung mit a-
Hydroxyestertriflaten zu einer wertvollen und praktischen
Methode in der organischen Synthese.

Zusammenfassend gelang uns die erste stereospezifische
Zink-katalysierte sp3-sp3-Kreuzkupplung mit Grignard-Rea-
gentien. Billiges und ungiftiges wasserfreies Zinkchlorid
erwies sich dabei als idealer Katalysator. Als elektrophile
Kupplungspartner dienten leicht zug4ngliche a-Hydroxyes-
ter, die direkt aus dem chiralen Pool (l/d-Milchs4ure, l-Hp-
fels4ure usw.) oder in einem einstufigen Protokoll durch Di-
azotierung der entsprechenden a-Aminos4uren verf�gbar
sind. Die Methode ist eine attraktive Alternative zur Eno-
latalkylierung, wobei sie eine Umkehr der Polarit4ten auf-
weist. Dies erm�glicht die Synthese von Verbindungen mit
sterisch anspruchsvollen terti4ren Kohlenstoffzentren in
ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselektivit4ten, die
�ber klassische Verfahren nicht zug4nglich sind.

Tabelle 4: Zink-katalysierte Kreuzkupplung von a-Hydroxyestertriflaten 9a–g mit Grignard-Reagentien.[a]

Nr. Substrat Produkt R ZnCl2 [Mol-%] Ausbeute [%][b] ee [%][c] CT [%][d]

1 (�)-2a, R=Me 20 92[e] 99 100
2 (�)-10a, R=Et 5 >99 99 100
3 (�)-10b, R= iPr 15 88 99 100

4 (�)-2d, R=Me 20 81[e] >99 100
5 (�)-11a, R=Et 10 >99 >99 100
6 (�)-11b, R= iPr 15 79 >99 100

7 (�)-2 i, R=Me 20 72[e] 98[f ] 100
8 (�)-12a, R=Et 5 >99 98[f ] 100
9 (�)-12b, R= iPr 20 84 98[f ] 100

10 (�)-2c, R=Me 50 76[g] >99 100
11 (�)-13a, R=Et 15 >99 >99 100
12 (+)-10b, R= nBu 20 >99[h] >99 100

13 (�)-2e, R=Me 50 73[g] 99[i] 100
14 (�)-14a, R=Et 20 >99 99[i] 100
15 (+)-14b, R= nBu 20 >99[j] 99[i] 100

16 (�)-15, R=Et 20 95[k] 97[f ] 100

17 (�)-16, R=Me 20 74[e] >99 100

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reaktionen im 1-mmol-Maßstab in THF (0.3m) mit 1.4 Nquiv. einer Grignard-LIsung in THF (1.0–2.5m)
f@r 3 h bei 0 8C durchgef@hrt. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt. [c] Durch GC an chiraler Phase. [d] Der ChiralitBtstransfer (CT) wurde berechnet als
CT = [ee(2)/ee(1)] R100%. [e] 2.3 Nquiv. MeMgCl. [f ] Durch HPLC an chiraler Phase bestimmt. [g] 5.0 Nquiv. MeMgCl, langsame Zugabe (3 mLh�1)
des Grignard-Reagens bei 20 8C. [h] 4.5 Nquiv. nBuMgCl. [i] de, >99% ee. [j] 2.5 Nquiv. nBuMgCl. [k] 2.0 Nquiv. EtMgCl.
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Experimentelles
Allgemeine Arbeitsvorschrift: (+)-2a (Tabelle 2, Nr. 3): Eine L�sung
von wasserfreiem ZnCl2 (3.4 mg, 2.5 Mol-%) in wasserfreiem THF
(3 mL) wurde bei 0 8C unter Argon nacheinander mit Triflat (�)-1a
(278 mg, 1.00 mmol) und nBuMgCl (2.0m in THF; 0.70 mL,
1.4 mmol, 1.4 Hquiv.) versetzt. Nach R�hren (3 h) bei gleicher Tem-
peratur wurde die Reaktionsmischung mit n-Pentan verd�nnt und mit
ges4ttigter w4ssriger NH4Cl-L�sung versetzt. Diese Mischung wurde
mit n-Pentan extrahiert (3 M ), und die vereinigten Pentanphasen
wurden direkt auf einen Kieselgelfilter aufgetragen. Nach Sp�len des
Filters mit n-Pentan wurde das Produkt mit einer Mischung aus n-
Pentan/Et2O (10:1) vom Kieselgel eluiert und das L�sungsmittel bei
Normaldruck abdestilliert. Man erhielt (+)-2a (186 mg, > 99%
Ausbeute, > 99%ee). Der Enantiomeren�berschuss wurde durch GC
an chiraler Phase bestimmt (Chiraldex G-TA-S4ule 30 mM0.25 mm,
1.2 bar He, isotherm 40 8C); Retentionszeiten: 69.9 min (R, Neben-
enantiomer) und 72.0 min (S, Hauptenantiomer). [a]20

D = + 11.5 (c =
0.83, CHCl3). Die Absolutkonfiguration von (+)-2a wurde durch
@berf�hrung in die Carbons4ure (+)-6 ([a]20

D = + 18.1 (c = 0.84,
CHCl3)) und Vergleich mit dem Literaturwert[28] ([a]20

D = + 15.8 (c =

1.0, CHCl3)) bestimmt.
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