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Enantioselektive Dimetallkatalyse von Michael-Additionen zur

Bildung quartarer Stereozentren™*

Sascha Jautze und René Peters*

Direkte konjugierte Additionen von a-Carbonyl-stabilisier-
ten Nucleophilen an aktivierte Olefine zidhlen aufgrund der
perfekten Atomokonomie und der Vielseitigkeit der akti-
vierenden funktionellen Gruppen zu den attraktivsten Re-
aktionen zur C-C-Bindungskniipfung. Im Fall katalytisch-
asymmetrischer Varianten mit 1,3-Dicarbonylderivaten als
Nucleophilen wurde eine hohe Effizienz erreicht.! Dagegen
konnte fiir die konjugierte Addition von a-Cyanoacetaten an
Enone bisher kein allgemein anwendbarer, praktikabler,
hochaktiver und hochenantioselektiver Katalysator gefunden
werden. Dies ldsst sich unter anderem damit erkldren, dass o-
Cyanoacetate keine Zweipunktbindung zu einer Lewis-Sdure
eingehen konnen. In Anbetracht des Bedarfs an effizienten
katalytisch-asymmetrischen Methoden zur C-C-Bindungs-
kniipfung, die die Bildung substituierter quartdrer Stereo-
zentren ermoglichen” und dadurch den Zugang zu einer
Vielfalt von multifunktionellen chiralen Bausteinen ermog-
lichen sollten,®! galt unser besonderes Interesse in der vor-
liegenden Studie der direkten Michael-Addition von trisub-
stituierten a-Cyanoacetaten an Enone.

Enolatbildung durch Deprotonierung von trisubstituier-
ten a-Cyanoacetaten mit Brgnsted-Basen wie tertidren
Aminen kann die konjugierte Addition zwar auslosen,™ aber
basische Bedingungen konnen auch Nebenreaktionen mit
baseempfindlichen Gruppen verursachen. Um préparativ
niitzliche Enantioselektivititen und Ausbeuten zu erzielen,
werden meist Tieftemperaturtechniken, hohe Katalysator-
konzentrationen und lange Reaktionszeiten benotigt. Ito
et al. beschrieben 1992 den bahnbrechenden Befund, dass ein
Rh-Komplex mit einem trans-chelatisierenden P,P-Liganden
die Addition von a-Cyanopropionaten an Vinylketone mit
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hoher Enantioselektivitit ohne den Zusatz einer Base kata-
lysiert.”! Allerdings ging die Enantioselektivitiit fast voll-
stindig verloren, wenn grofiere o-Substituenten als eine
Methylgruppe verwendet wurden. Richards et al. entdeckten,
dass ein Pd"-Pinzettenkomplex die Reaktion in Gegenwart
von iPr,NEt als Cokatalysator ebenfalls beschleunigt, jedoch
mit niedriger Enantioselektivitit."! Mit einem sterisch an-
spruchsvollen Pd"-Pinzettenkomplex erhielten Uozumi et al.
gute Enantioselektivitdten unter dhnlichen Reaktionsbedin-
gungen, stieBen aber auf dieselbe Einschrinkung beziiglich
der a-Methylsubstituenten.”! Eine konzeptionell andere
Herangehensweise verfolgten Jacobsen et al. mit dem Einsatz
eines dimeren O-verbriickten Al-Salen-Komplexes.®! Anders
als weiche Lewis-Sédure-Katalysatoren tolerierte dieser Ka-
talysator auch a-Phenyl-substituierte o-Cyanoacetate. Die
Verwendung von o-Aryl- und a-Amino-substituierten a-Cy-
anoacetaten wurde fiir die Addition an a,fB-ungesittigte
Imide ohne den Zusatz einer Base beschrieben.”’) Der Einsatz
von unsubstituierten Vinylakzeptoren wurde nicht erwihnt.
Hier berichten wir iiber die Verwendung des dipallada-
cyclischen Komplexes FBIP-CI, der die allgemeinen Vorteile
von weichen Lewis-Sduren wie hohe katalytische Aktivitét
aufgrund geringer Oxophilie und daraus resultierender ver-
nachlissigbarer Produkthemmung nutzt!” und zugleich die
Strukturbeschrinkungen bisheriger Katalysatoren spéter
Ubergangsmetalle iiberwindet. Die Idee hinter dieser Ent-
wicklung war, dass ein weicher Dimetallkomplex, der beide
Substrate simultan aktivieren kann, nicht nur zu einer hohe-
ren katalytischen Aktivitdt, sondern auch zu einer verbes-
serten Stereokontrolle infolge eines hochgeordneten Uber-
gangszustandes fiihren sollte. Das a-Cyanoacetat sollte durch
Enolisierung infolge der Koordination der Nitrilfunktion an
das Pd"-Zentrum aktiviert werden, wihrend das Enon durch
Koordination der olefinischen Doppelbindung an die carbo-
phile Lewis-Séaure als Elektrophil aktiviert wiirde. Eine ko-
operative Reaktivitdt zwischen zwei Metallzentren wurde fiir
enzymatische Systeme vorgeschlagen'!! und auch als Ent-
wurfsprinzip fiir kiinstliche Katalysatoren beschrieben.?
Der Dipalladacyclus FBIP-OTs, der in situ aus FBIP-CI
durch Umsetzung mit AgOTs erzeugt wird,'” war in der Tat
in der Lage, die Addition von o-Phenyl-substituiertem Cy-
anoacetat 1 Aa (R =Me) an Methylvinylketon (MVK) sauber
zu katalysieren (Katalysatorvorstufe: 0.5 Mol-% ), wenn auch
mit niedriger Enantioselektivitit (Tabelle 1, Eintrag 1).*"!
Die Enantioselektivitdt konnte durch Verwendung ste-
risch anspruchsvoller Ester erheblich verbessert werden, al-
lerdings auf Kosten der Reaktionsgeschwindigkeit (Tabelle 1,
Fintrdge 2 und 4; Anfangsgeschwindigkeit mit c=
0.2molL™": 1Ab: 40.6; 1Ad: 18.4 mmolL'h™']. Mit dem
Ziel, die Reaktivitidt mit dem tert-Butylester 1 Ad zu erhohen,
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Tabelle 1: Optimierung der Modellreaktion.!
0.5 Mol-% FBIP-CI,

3.0 Mol-% AgO;SAr, Ph CN
ﬂ . /Yo Lsgm., RT, 20 h ROLC X/\fo
ROL™ CN Me P pn Me
TS‘N/\N/
1A E/ P d:‘C,I’\‘ . 2Aa-e
Ts Fe
PhaN FBIP-CI

:LN ~Pg—i-

Ph I 2

Cl—i-

1A R Lsgm. Ar  Additiv (Mol-%) Ausb. [%]® el

1 1Aa Me CH)Cl, pTol - 95 1
2 1Ab Et CH)Cl, pTol - 93 33
3 T1Ac Bn CH).Cl, p-Tol - 100 41
4 1Ad tBu CH,Cl, pTol - 81 81
5 1Ad tBu CHCl p-Tol - 60 69
6 1Ad tBu Toluol p-Tol - 7 56
7  1Ad tBu c-CH,, pTol - 96 62
8 1Ad tBu Et,0 p-Tol — 94 54
9 1Ad tBu THF p-Tol - 69 46
10 1Ad tBu DME p-Tol — 49 38
11 1Ad tBu Diglyme p-Tol - 97 75
12 1Ad tBu MeCN p-Tol - 13 11
13 1Ad tBu EtOH p-Tol — >99 4
14 1Ad tBu Diglyme Mes - 99 84
15 1Ad tBu Diglyme Tipp - >99 86
16 1Ad tBu Diglyme Tipp HOAc (10) 99 90
17 1Ad tBu Diglyme Tipp HOAc (1) 99 90
189 1Ad tBu Diglyme Tipp HOAc (20) >99 90
191 1Ad tBu Diglyme Tipp HOAc (20) 94 88
20€1 1Ad tBu Diglyme Tipp HOAc (10) 93 86
21 1Ae R Diglyme Tipp HOAc (20) >99 95

[a] Mes =2,4,6-Me;CsH,; Tipp=2,4,6-iPr;CsH,; 25 mg 1A, 2.0Aquiv.
MVK, 0.5 mL Lésungsmittel, falls nichts anderes angegeben. [b] Be-
stimmt mittels "H-NMR-Spektroskopie. [c] Bestimmt mittels HPLC.
[d]0.2% FBIP-Cl, 1.2 Mol-% Ag-Salz, 110 uL Diglyme. [e] 0.1 Mol-%
FBIP-Cl, 0.6 Mol-% Ag-Salz, 110 uL Diglyme. [f] R=CH(iPr),, 250 mg
1Ae, 1.4 mL Diglyme.

wurden mehrere Losungsmittel getestet, wobei ein grofer
Einfluss des Reaktionsmediums festgestellt wurde. Die
Enantioselektivitdt ist in allen getesteten Losungsmitteln
niedriger als in CH,Cl,, wihrend die Reaktivitdt in Cyclo-
hexan, Et,0, Diglyme und EtOH (Tabelle 1, Eintrége 7, 8, 11
und 13) deutlich steigt. Wihrend die Reaktion im protischen
Losungsmittel EtOH nahezu racemisches Produkt liefert,
wurde in Diglyme eine vielversprechende Selektivitit erhal-
ten, die durch ein sterisch anspruchsvolleres Sulfonatgegen-
ion weiter verbessert wurde (Tabelle 1, Eintrage 14 und 15).

Die in den Eintrdgen 1-15 in Tabelle 1 aufgefiihrten Er-
gebnisse wurden mit kommerziellem MVK erhalten. Uber-
raschenderweise fiithrte eine Reinigung des MVK durch De-
stillation zu einer drastischen Verringerung der Enantiose-
lektivitit (74 % ee, 0.2 Mol-% FBIP-CI, 1.2 Mol-% Ag-O;S-
Tipp, 2 Aquiv. MVK, Diglyme, RT). Da kommerzielles MVK
mit Essigsdure und Hydrochinon stabilisiert ist, wurde der
Einfluss dieser Reagentien auf die Reaktion untersucht.
Wihrend Hydrochinon die Reaktionsgeschwindigkeit leicht
senkt, konnte mit katalytischen Mengen Essigsdure eine
Verbesserung der Enantioselektivitit erzielt werden. Beinahe
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identische Resultate wurden mit 1, 10 und 20 Mol-% HOAc
erhalten (Tabelle 1, Eintrige 16-20). Mit nur 0.2 Mol-% Ka-
talysator wurden dhnliche Ergebnisse erhalten (Eintrag 18),
und selbst mit 0.1 Mol-% war die Reaktion in 20 h noch re-
lativ ergiebig (Eintrdge 19 und 20). Obwohl der Ester 1Ae
mit seiner sterisch besonders anspruchsvollen (Diisopropyl)-
methylgruppe unter optimierten Reaktionsbedingungen noch
hohere Selektivititen zulie (Tabelle 1, Eintrag 21), wurden
fiir die Untersuchung des Anwendungsbereichs aus prakti-
schen Griinden tBu-Ester verwendet.
Bemerkenswerterweise reagierte eine Auswahl von o-
Aryl-a-cyanoacetatdonoren mit verschiedenen Vinylketon-
akzeptoren mit hervorragender Ausbeute und hoher Enan-
tioselektivitit (Tabelle 2). Unlédngst konnte gezeigt werden,
dass die Produktklasse sehr niitzlich fiir die Synthese von >
Aminosiuren ist.“®! Wie aus Eintrag 2 in Tabelle 2 ersichtlich
ist, war kein groBer Uberschuss an MVK nétig. Mit zuneh-
mender GroBe des Alkylsubstituenten R* am Vinylketon
sank die Reaktionsgeschwindigkeit, und Mengen der Kata-
lysatorvorstufen von bis zu 1.0 Mol-% wurden notwendig, um
quantitative Ausbeuten zu erhalten (Tabelle 2, Eintrige 2-4),
wihrend die Enantioselektivitit kaum beeinflusst wurde.
Demgegeniiber verlief die Reaktion mit Arylvinylketonen
weniger enantioselektiv (76-77 % ee, Tabelle 2, Eintrige 5

Tabelle 2: Bandbreite und Grenzen der Reaktion.®
X Mol-% FBIP-CI,
6X Mol-% AgO,S-Tipp,
20 Mol-% HOAc,

1 i N
i . /\fo Diglyme, RT, 24 h Bu0C )\/\fo
tBuO,C” “CN R? R?
1 2
1 R! R? 2 Mol-% Ausb. ee
FBIP-  [%]P  [9%]"
cl
1 1Ad Ph Me 2Ada 0.2 >99 90
24 1Ad Ph Me 2Ada 0.2 99 89
3 1Ad Ph Et 2Adb 0.75 >99 838
4 1Ad Ph n-Pr 2Adc 1.0 90 86
5 1Ad Ph n-Pent 2Add 1.0 98 89
6 1Ad Ph Ph 2Ade 1.0 95 77
7 1Ad Ph p-MeO- 2Adf 1.0 80 76
CeH.,
8 1Bd p-Br-C¢H, Me 2Bda 0.1 >99 94
9 1Bd p-Br-CeH, Me 2Bda 0.05 >99 89
10 1Cd p-Cl-CeH, Me 2Cda 0.1 >99 95
1% 1¢d p-Cl-CeH, Me 2Cda 0.05 99 91
1247 1¢€d  p-Cl-CeH, Me 2Cda 0.02 98 85
13 1Cd p-Cl-CeH, Et 2Cdb 05 >99 94
14 1Dd p-F-CeH, Me 2Dda 0.5 >99 95
15 1Dd p-F-C¢H, Me 2Dda 0.2 >99 93
16 1Ed p-Me-CH, Me 2Eda 0.25 >99 91
17 1Fd m-Br-CgH, Me 2Fda 0.5 >99 91
18 1Gd m-Cl-CH, Me 2Gda 05 >99 91
19  1Hd m-CF;-CH, Me 2Hda 05 >99 91
20 11d  m-MeO- Me 2lda 1.0 >99 80
CeH,
21 1)Jd m-Me-CH, Me 2jda 0.5 >99 90

[a] 100-250 mg 1, 2.0 Aquiv. MVK, 0.2-1.4 mL Diglyme. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt. [c] Bestimmt mittels HPLC. [d] 1.2 Aquiv. MVK.
[e] Reaktionszeit 48 h. [f] 40°C.
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und 6). Am a-Aryl-Substituenten R! wurden sowohl elek-
tronenziehende als auch -schiebende Gruppen gut toleriert
(Tabelle 2, Eintrige 8-21). Mit Akzeptorsubstituenten in
para-Stellung (Tabelle 2, Eintrige 8-15) wurde die Reaktivi-
tit und die Enantioselektivitit etwas erhoht, weshalb die
Menge an Katalysatorvorstufe auf bis zu 0.02 Mol-% verrin-
gert werden konnte (Tabelle 2, Eintrag 12, Umsatzzahl: 2450
(monomerer Katalysator)), wohingegen durch Alkylsubsti-
tuenten die Reaktion nur wenig verlangsamt wurde. Substi-
tuenten in meta-Stellung erschwerten die Addition und ver-
langten hohere Katalysatormengen, hatten aber unabhéngig
von ihren elektronischen Eigenschaften keinen negativen
Einfluss auf die Enantioselektivitit."®! Die Reaktionsfiihrung
ist sehr einfach und erfordert keinerlei Schutzgastechnik,
sodass die beschriebenen Experimente an der Luft ausgefiihrt
wurden. In den meisten Féllen war keine Sdulenchromato-
graphie notig, um analytisch reine Produkte zu erhalten, da
keine Nebenprodukte entstanden. Der Enoniiberschuss
wurde durch Verdampfung entfernt, wiahrend der Katalysator
durch Filtration tiber wenig Kieselgel abgetrennt wurde.
Wihrend der Entwicklung des Syntheseprozesses nahmen
wir an, dass sowohl das Nucleophil als auch das Elektrophil
iiber einen kooperativen Dimetallmechanismus aktiviert
wiirden (Schema 1). Die Koordination der Nitrilgruppe an

e
Pr_j Ph Pr-_z i
TSLN""T, “/
N >
ENs L 0587 T
< 15("'Pd‘“N '\Ff u X
Ts  Fe _;}\LOH T
Ph-\ﬁly { hoMe  PhacN—
N—. 3 :
PH PR Me Me PR
Ar-SO,
I
Ar |
NCal-COafBu | Cyanacetat,
‘ \
—
. langsamster
] . Schritt

Schema 1. Vorgeschlagener kooperativer intramolekularer Dimetallme-
chanismus sowie Rontgenkristallstruktur von 2Cda.

das Pd"-Zentrum wiirde die Enolisierung vereinfachen,
wihrend das Enon durch Koordination der C=C-Bindung an
das carbophile Pd" aktiviert wiirde. Die resultierende Pro-
duktkonfiguration wiirde von der Seitenselektivitdt der An-
nédherung des Enols an den Michael-Akzeptor abhidngen. Um
die enantiotopen Seiten zu unterscheiden, sollte der Kataly-
sator deshalb a) die Konformation beziiglich der C-CN-0-
Bindung steuern und b) das Enon dirigieren. Die Konfor-
mation des reaktiven Intermediats wird durch die sperrige
Estergruppe und das besonders groB3e Sulfonatgegenion ge-
steuert, die voneinander wegweisen sollten, um ungiinstige
sterische Wechselwirkungen zu vermindern. Die Steuerung
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des Enons wird durch den kooperativen Mechanismus ge-
wihrleistet, in Ubereinstimmung mit der absoluten Konfigu-
ration (Si-Seitenangriff auf 1), die fiir 2Cda durch Rontgen-
kristallstrukturanalyse bestimmt wurde (Schema 1).1"!

Kinetische, spektroskopische und Enantioselektivitidtsda-
ten liefern stichhaltige Hinweise fiir einen Dimetallmecha-
nismus. In vorausgegangenen Studien zur Aza-Claisen-Um-
lagerung von allylischen Trifluoracetimidaten haben wir ge-
zeigt, dass das Cl-verbriickte Dimer FBIP-CI durch Aktivie-
rung mit Silbertosylat eine monomere Katalysatorspezies
bildet, in der der MeCN-Ligand reversibel und diastereose-
lektiv an eine der zwei moglichen Koordinationsstellen am
Pd" bindet, wihrend die andere durch das Sulfonatanion
blockiert bleibt,*®! das auch nicht durch einen Uberschuss an
MeCN verdréngt wird. Es war daher wahrscheinlich, dass die
Substratkoordination selektiv iiber eine Substitution des
MeCN erfolgt. Wie 'H-NMR-Messungen belegten, erhilt
man bei Aktivierung von FBIP-CI mit Ag-O;S-Tipp eine
analoge monomere Spezies. Fir FBIP-O;S-Tipp haben
NOESY/ROESY-Experimente ergeben, dass die aktive Ko-
ordinationsstelle wie erwartet trans zum Imidazolin-N-Donor
ist (siche Hintergrundinformationen). Bei Umsetzung des
aktivierten Katalysators mit Cyanoacetat 1Ad (2.5 Aquiv./
Pd) in CDCl; wurde mittels "H-NMR-Spekroskopie ein ra-
scher partieller Austausch des MeCN durch Substrat beob-
achtet (siche Hintergrundinformationen). Basierend auf dem
HSAB-Konzept ist zu erwarten, dass das weichere N- und
nicht das hirtere O-Atom an die weiche Lewis-Sdure bindet,
um die Enolisierung zu beschleunigen. Dies wird durch die
Tatsache gestiitzt, dass kein Michael-Additionsprodukt ge-
bildet wurde, wenn 1Ad durch Diethyl-a-phenylmalonat er-
setzt wurde.!'™!

Die Anfangsgeschwindigkeiten mit dem entsprechenden
S,-konfigurierten Ferrocenylmonoimidazolin-Monopallada-
cyclus FIP-CI™ aktiviert mit Ag-O,S-Tipp waren lediglich
2.1-mal niedriger als mit dem Bispalladacyclus unter identi-
schen Reaktionsbedingungen (0.5 Mol-% Katalysatorvor-
stufe, 25 mg 1Ad, 2 Aquiv. MVK, 0.2 Aquiv. HOAc, 0.5 mL
Diglyme, RT), aber das Produkt wurde mit niedriger und
inverser Enantioseitenselektivitit gebildet (—45 % ee, bevor-
zugter Angriff des MVK an der Re-Seite von 1)."

Die Anfangsreaktionsgeschwindigkeit der durch FBIP-
O;S-Tipp katalysierten Modellreaktion zeigt eine Abhéngig-
keit 1. Ordnung beziiglich des aktivierten Katalysators, des
Michael-Donors und des Michael-Akzeptors (Hintergrund-
informationen, Diagramme S1-S6). Der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt ist jedoch nicht die Bildung der C-C-Bin-
dung (die der enantioselektivitdtsbestimmende Schritt ist),
sondern die Dekomplexierung des zweizdhnigen Produkts,
das einen Chelatkomplex mit dem Dimetallsystem bildet
(Chelateffekt) und dadurch Komplex III gegen einen Ligan-
denaustausch stabilisiert. Dies wurde offensichtlich durch die
Abhéngigkeit der Anfangsumsitze von der Reaktionszeit,
bestimmt mittels HPLC (Reaktionsabbruch mit Hexan/Di-
glyme/iPrOH fiihrt zur Abspaltung des Produkts 2 von III,
Abbildung 1). Extrapolation der Geraden auf £,=0h ergibt
einen positiven y-Achsenabschnitt. Mit anderen Worten:
Nach der Zugabe der Substrate erfolgt die C-C-Bindungs-
bildung nahezu augenblicklich. Die Menge an Produkt kor-
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Abbildung 1. Verhiltnis zwischen Umsatz (bestimmt mittels HPLC)
und Zeit (25 mg 1Ad, 2.0 Aquiv. MVK, kat. Ag-0,S-Tipp, 0.5 mL Di-
glyme) fiir unterschiedliche Mengen der FBIP-Cl-Katalysatorvorstufe;
®: 1.0 Mol-% (y=13.3x + 2.06), m: 0.8 Mol-% (y=10.4x + 1.61), A:
0.6 Mol-% (y=7.78x + 1.42), +: 0.4 Mol-% (y=5.80x + 0.92), —:
0.25 Mol-% (3.10x + 0.57); R*>0.995 in allen Fillen.

reliert innerhalb des experimentellen Fehlers mit der dop-
pelten Menge der Katalysatorvorstufe, da dieser zwei aktive
monomere Katalysatormolekiile bildet. Demgegeniiber ver-
lauft die Auftragung fiir den Monopalladacyclus-Katalysator
FIP-CI (fiir den wir ebenfalls eine Reaktion erster Ordnung
beziiglich des aktivierten Katalysators gefunden haben, wo-
durch ein intermolekularer Dimetall-Doppelaktivierungs-
mechanismus ausgeschlossen werden kann) durch den Null-
punkt (Hintergrundinformationen, Diagramm S9). Dies be-
deutet, dass die C-C-Bindungsbildung in diesem Fall nicht
augenblicklich erfolgt. Ein Re-Seitenangriff von Komplex I an
das Enon (Monometall-Mechanismus) ist folglich erheblich
langsamer als die intramolekulare C-C-Bindungskniipfung.
Dies erkldrt, warum der monometallische Reaktionsweg
nicht die Enantioselektivitit fiir die Reaktion mit FBIP-CI
beseitigt, obwohl der FIP-CI Monometallkatalysator insge-
samt eine dhnliche Aktivitidt aufweist. Die Tatsache, dass die
Gesamtreaktionsgeschwindigkeit in beiden Fillen &hnlich ist,
liegt also nur an der langsamen Dekomplexierung in III,
wihrend fiir den Monopalladacyclus kein Chelateffekt mog-
lich ist und daher die Dekomplexierung erheblich schneller
ablauft.

Die Dekomplexierung von 2 ist im Fall des Bis-
palladacyclus ein reversibler Schritt, denn es wurde eine ge-
ringe Produkthemmung gefunden (Hintergrundinformatio-
nen, S7-S8). GroBere Reste R* verlangsamen die Dekom-
plexierung und den Umsatz, da der Angriff durch Substrat 1
auf III wahrscheinlich iiber einen assoziativen Mechanismus
an dem Pd-Zentrum erfolgt, das an den schwécheren Keton-
donor koordiniert.

Der Mechanismus erklirt ebenso, warum Phenylvinylke-
tone (PVKs) in dieser Studie langsamer reagierten als das
weniger sperrige MVK, obwohl sie an und fiir sich elektro-
philer sind.”! Dies ist in Ubereinstimmung mit den niedrige-
ren ee-Werten, die man mit den PVKs erhélt (Tabelle 2,
Eintridge 5 und 6), da die hohere Elektrophilie der Michael-
Akzeptoren zu vermehrter Produktbildung tiber die Hinter-
grundreaktion fiihrt, die nach dem Monometall-Mechanismus
erfolgt (Angriff von der sterisch besser zuginglichen Re-
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Seite). Eine Beschleunigung der Hintergrundreaktion wurde
auch mit zunehmendem Uberschuss des MVK beobachtet
(Hintergrundinformationen, S10). Andererseits vermindern
elektronenziehende Substituenten an der a-Arylgruppe in 1
die inhdrente Nukleophilie des erzeugten Enols und mini-
mieren die Hintergrundreaktion, sodass die Enantioselekti-
vitdt entsprechend steigt.

Der Dimetall-Mechanismus iiber eine Koordination der
C-C-Doppelbindung des Akzeptors erkldrt weiterhin, wes-
halb HOAc fiir eine hohe Enantioselektivitdt notig ist,
obwohl es keinen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit
hat. In der konjugierten Addition sollte sich zunidchst Kom-
plex I bilden, in dem Pd™ an das a-C-Atom gebunden ist. Um
das Produkt zu bilden, muss ein Protonentransfer von der
protonierten Estergruppe zum nukleophilen Enolat-C-Atom
erfolgen. Falls diese H*-Ubertragung nicht geniigend schnell
ablauft, konnte eine B-Hydrid-Eliminierung mit ihr konkur-
rieren, wodurch eine Pd’-Spezies gebildet wiirde.”!! Durch die
Zugabe von HOAc wird der notwendige Protonentransfer
beschleunigt, wihrend das erzeugte Acetat den neutralen
Ester freisetzt.

Zusammenfassend haben wir einen weichen, Lewis-
sauren Komplex entwickelt, der in der Lage ist, eine hoch-
enantioselektive Michael-Addition von a-Aryl-substituierten
a-Cyanoacetaten an Vinylketone zu katalysieren.”? Dies war
bisher mit weichen Lewis-Sduren nicht gelungen, weil die
enantiotopen Seiten im cyanosubstituierten Enol wegen des
groBen Abstands des nukleophilen C-Atoms zum Metall-
Zentrum schwierig zu diskriminieren sind. Das von uns ent-
wickelte Katalysatorsystem ist nun in der Lage, a) die Kon-
formation der C-CN-o-Bindung des Michael-Donors zu
steuern und b) das Enon iiber einen Dimetall-Mechanismus
zu dirigieren, sodass die enantiotopen Seiten des Enols dif-
ferenziert werden. Der vorgeschlagene Mechanismus wurde
anhand von Enantioselektivitits- sowie spektroskopischen
und kinetischen Daten verifiziert.”) Bemerkenswerterweise
ist derselbe Katalysator, der einfach in vier Stufen aus Fer-
rocen diastereomerenrein zuginglich ist, sowohl in der Aza-
Claisen- als auch in der direkten Michael-Reaktion hochef-
fizient, trotz der fundamentalen Unterschiede in der Geo-
metrie der beteiligten Ubergangszustinde. Die Reaktion hat
viele praktische Vorziige (niedrige Katalysatormengen, hohe
Konzentrationen, Durchfithrung bei Raumtemperatur ohne
Schutzgas) und liefert hervorragende Ausbeuten. Derzeitige
Anstrengungen richten sich auf eine Beschleunigung der
Dekomplexierung, um die Umsatzfrequenz weiter zu erho-
hen.
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Der entsprechende Ferrocenylimidazolin-Monopalladacyclus
mit CsPh; als Beobachterligand ergibt ca. —50 % ee unter iden-
tischen Reaktionsbedingungen.

Eine B-Hydrid-Eliminierung wiirde zur Bildung von Pd’-Spezies
fithren, die normalerweise als Palladacyclen nicht stabil sind und
,nacktes* Pd’ bilden (siehe Lit. [10]). Der durch Dekomplexie-
rung von Pd’ gebildete Monopalladacyclus wiirde einen kon-
kurrierenden Reaktiosweg einschlagen, der vorzugsweise das
andere Enantiomer erzeugt.

Die fiir die a-Aryl-substituierten a-Cyanoacetate optimierten
Bedingungen eignen sich nicht fiir a-Alkyl-substituierte Sub-

Angew. Chem. 2008, 120, 94249429


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200201614
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200201614
http://www.angewandte.de

(23]

Angew. Chem. 2008, 120, 9424-9429

strate und ergeben niedrige Enantioselektivititen. Aktuelle
Studien richten sich deshalb auf eine Erweiterung der Reaktion
auf diese Substrate.

Ein Gutachter hat einen reversiblen Michael-Additionsschritt
als mechanistische Alternative zur Erkdrung der Enantioselek-
tivitdt vorgeschlagen. Unsere Daten konnen ein derartiges
Szenario jedoch fast vollstdndig ausschlieBen. Wenn der Schritt
von I zu II in Schema 1 reversibel wire, sollten mit einer gro-
Beren Menge Essigsdure niedrigere ee-Werte erhalten werden,

Angewandte

da in diesem Fall die Lebensdauer von II verkiirzt wird. Ehe das
Gleichgewicht erreicht wird (in diesem Szenario notwendig fiir
hohe ee-Werte), wiirde das Intermediat weiterreagieren. Des-
halb kénnen wir auch ausschlieBen, dass die Protonierung der
enantioselektive Schritt ist. Kreuzexperimente, in denen 2 Ada
und 2 Cdb mit 2 Mol-% Bispalladacyclus-Katalystor bei Raum-
temperatur umgesetzt wurden, haben gezeigt, dass der Ge-
samtprozess ebenfalls irreversibel ist, da mittels HPLC oder
NMR keinerlei 2 Adb und 2 Cda detektiert werden konnte.
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