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Cu-katalysierte asymmetrische Michael-Additionen mit
Mg-, Zn- und Al-Verbindungen: ein effizienter Weg zu

chiralen Molekiilen**
Tobias Thaler und Paul Knochel*

Kupferkatalysierte asymmetrische konju-
gierte Additionen von metallorganischen
Verbindungen an geeignete Michael-Ak-
zeptoren sind bereits seit zwei Jahrzehnten
ein wichtiges Forschungsgebiet. Durch
Feinabstimmung der Reaktionsbedingun-
gen, der metallorganischen Reagentien,
des Katalysators und der chiralen Liganden
konnten neue Methoden gefunden werden,
die die jeweiligen konjugierten Addukte
mit sehr hohen Enantioselektivitdten lie-
fern.'! In diesem Highlight soll ein kurzer
Uberblick iiber die Errungenschaften im
Bereich der kupferkatalysierten asymme-
trischen Michael-Addition gegeben wer-
den, dessen Schwerpunkt auf den wich-
tigsten aktuellen Publikationen liegt.
Kupferkatalysierte enantioselektive 1,4-Additionen mit
Grignard-Reagentien wurden als erste untersucht.”) Durch
Verwendung von chiralen Ferrocenylliganden, z.B. Tania-
phost®! oder Josiphos,* gelangen Michael-Additionen mit
EtMgBr an o,p-ungesittigte Ester, wie 1a und 1b. In Ge-
genwart von 0.5-1.5 Mol-% der regioisomeren Kupfer-Li-
gand-Komplexe 2a oder 2b konnten die entsprechenden
Addukte 3a und 3b in 99% Ausbeute und 93 bzw. 96 % ee
erhalten werden.”! Interessanterweise konnen unter Ver-
wendung von (S)-Tol-Binap (4) und in Gegenwart von Cul
(1 Mol-%) stereoselektive Additionen sowohl an E- als auch
an Z-konfigurierten ungesittigten Estern ((E)-5 und (Z)-5)
durchgefiihrt werden, wobei man die beiden zueinander
enantiomeren Michael-Addukte 6 und ent-6 in 93 bzw.
94% ee erhilt."! Wihrend der Reaktion tritt keine Isomeri-

Et
Pr/k/cone

3a: 99%, 93% ee

Et
Ph/\/'\/COZMe

6: 88%, 93% ee

[*] T. Thaler, Prof. Dr. P. Knochel
Department Chemie und Biochemie,
Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen
Butenandtstrafle 5-13, Haus F, 81377 Miinchen (Deutschland)
Fax: (+49) 89-2180-77630
E-Mail: paul.knochel@cup.uni-muenchen.de

[**] Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen
Forschungsgemeinschaft und dem SFB 749 fiir finanzielle Unter-
stitzung.

Angew. Chem. 2009, 121, 655— 658

Asymmetrische Katalyse - Homogene Katalyse -
Kupfer - Michael-Additionen

@/\/COZMe
FsC Et

© 2009 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

pr - COMe
3
1a EtMgBr 1b CO,Me
Me cy, Me ph,
=R e R Fe
Fe E;CU\ Fe EYZ‘CU\ 2/ 3b: 99%, 96% ee
2a (0.5 Mol-%) 2b (1.5 Mol-%)
{BuOMe, -75 °C CH,Cl,, 75 °C
N COMe N
Ph Ph/\/\CO " £t
E)- 2)- 2
(E)S EtMgBr (25 Ph/\/'\/COZMe
Cul (1 Mol-%) Cul (1 Mol-%)
(S)-Tol-Binap (4) (S)-Tol-Binap (4) @ QRO o,
(1. 5 Mol-%) (1. 5 Mol-%) ent-6: 86%, 94% ee

tBuOMe, -40 °C tBuOMe, -40 °C

Schema 1. 1,4-Addition an nichtcyclische ungesittigte Ester.

sierung des empfindlichen Z-konfigurierten Esters ((Z)-5)
auf (Schema 1).

Diese Methode lésst sich auch direkt auf die Addition von
MeMgBr an a,f-ungesittigte Ester 7 in Gegenwart von (S)-
Tol-Binap (4) und Cul anwenden, die zum konjugierten Ad-
dukt 8 fiihrt (68 %, 96 % ee). Mithilfe einer iterativen Reak-
tionssequenz konnten anti-9 (mit (R)-Binap) und syn-9 (mit
(5)-Binap) mit d.r.>95:5 hergestellt werden. Die Stereose-
lektivitdt der Additionsreaktion wird hierbei nicht durch das
bereits in der Ausgangsverbindung vorhandene chirale Zen-
trum beeinflusst. Durch weitere Iterationen erhilt man einen
direkten Synthesezugang zu Siphonarienal (10), einem mari-
nen Naturstoff.”? Wenn (R,S)-Josiphos!*! als Ligand verwen-
det wird, gelingt die Addition von MeMgBr am besten mit
o,B-ungesittigten Thioestern (11) als Substraten anstelle der
Methylester. Diese Addition liefert das Michael-Addukt 12 in
92 % Ausbeute mit 96 % ee. 12 ldsst sich in nur zwei Stufen in
den chiralen ungesittigten Thioester 13 (81 %) umwandeln.
Dieser kann in einem anschlieBenden 1,4-Additionsschritt,
abhéngig von der jeweiligen Konfiguration des Josiphoslig-
anden, zur Synthese der syn- oder anti-Produkte (syn-14 und
anti-14) mit d.r.>95:5 genutzt werden. Diese iterative Me-
thode wurde auf die Synthese des Insektenpheromons (—)-
Lardolur (15) angewendet (Schema 2).!

Zur Erweiterung des Spektrums der Organomagnesium-
verbindungen, die in der asymmetrischen 1,4-Addition ver-
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Schema 2. |terative 1,4-Addition mit MeMgBr.

wendet werden konnen,” wurde der modulare Phosphan-
Phosphit-Ligand 16 aus kostengiinstigem 2-fert-Butylphenol
(17) und a,0,0’,0’-Tetraphenyl-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-
dimethanol (TADDOL) hergestellt." !l Dieser Ligandentyp
ermOglicht die Verwendung einer Vielzahl verschiedener
Grignard-Reagentien in der 1,4-Addition an Cyclohexenon.
Hierbei stellte sich die Verwendung eines nichtpolaren,
schwach koordinierenden Losungsmittels wie 2-Methyl-
THF!"? als notwendig fiir das Erreichen hoher Enantiose-
lektivitidten heraus. Mit dieser Methode lieferte z. B. die Ad-
dition von 2-Propenylmagnesiumbromid (18) an Cyclohexe-
non das 1,4-Addukt 19a mit 92% ee. Durch Addition von
PhMgBr erhielt man das cyclische Keton 19b mit 92 % ee. Mit
EtMgBr wurde das Keton 19¢ mit dhnlich hohem Enantio-
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Schema 3. Modularer Ligand fiir die Addition von Alkenyl-, Aryl- und Arylmagne-
siumverbindungen. 1) NBS, iPr,NH (kat.), CH,Cl,, Riickfluss; 2) CIPPh,, DABCO,
CH,Cl,, 0°C—RT, dann BH, THF, 0°C—RT; 3) nBuLi, THF, 0°C; 4) PCl,, DAB-
CO, CH,Cl,, RT, dann TADDOL, RT. DABCO =1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan,

NBS = N-Bromsuccinimid.
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mereniiberschuss erhalten, allerdings findet der
Angriff hier von der Si-Seite statt (Schema 3).

Bereits 1993 wurde gezeigt, dass die hochreak-
tiven Grignard-Reagentien vorteilhaft durch Dior-
ganozinkverbindungen, die eine hohere Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen aufweisen, er-
setzt werden konnen.'> So ist es z. B. moglich, die
funktionalisierte Organozinkverbindung 20 in Ge-
genwart des Phosphoramiditliganden 21 an Cyclo-
hexenon zu addieren. Das zu erwartende Michael-
Addukt 22 wird mit 98% ee (91% Ausbeute) er-
halten. Durch Umsetzung von 22 mit Sdure gelangt
man zum niitzlichen bicyclischen Enon 23 (62 %
Ausbeute, 97% ee; Schema 4). Diese Reaktions-
folge von asymmetrischer 1,4-Addition mit an-
schlieBender Cyclisierung lésst sich auch auf einige
sieben- und achtgliedrige Enone anwenden.!"”!

Die Einfithrung von chiralen quartédren Zentren
ist ein wichtiges Ziel in der modernen asymmetri-
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Schema 4. 1,4-Addition mit einem funktionalisierten Dialkylzink-
reagens.

schen Synthese,'®! das sich iiber die 1,4-Addition von
Organozink- und Grignard-Verbindungen an f-di-
substituierte Michael-Akzeptoren erreichen Iésst.
Durch Verwendung von Peptidliganden wie 24
konnten Diorganozinkreagentien enantioselektiv an
Nitroolefine (z.B. 25) addiert werden. So wurde
beispielsweise die Nitroverbindung 26 mit 98 % ee
(Schema 5) erhalten.['-18!

Alternativ konnen auch N-heterocyclische Car-
benliganden (NHCs) wie 27 und 28 verwendet wer-
den, um sowohl mit Organozink-'"! als auch mit
Grignard-Reagentien®! durch Addition an B-disub-
stituierte Cycloalkenone hoch enantioselektiv quar-
tdre Zentren aufzubauen (Schema 6). Es ist bemer-
kenswert, dass auch aktivierte Cyclopentenone,!™
die eine Esterfunktion in $-Position aufweisen, in der
1,4-Addition mit hohen Enantiomereniiberschiissen
umgesetzt werden konnen. Die Verwendung von
Liganden aus der Simplephos-Familie, z.B. 29, er-
moglicht die Durchfithrung von hoch enantioselek-
tiven 1,4-Additionen mit Organoaluminiumverbin-
dungen und den Aufbau chiraler quartirer Zentren
(Schema 7).
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Schema 8. Erzeugung von chiralen quartdren Zentren mit Trialkyl-
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Schema 6. Aufbau quartirer Zentren mit Kupfer-NHC-Komplexen.
Schema 9. Synthese von Arylaluminiumverbindungen und anschlie-

Rende Umsetzung in der 1,4-Addition.
Et

o thp_l\i o gen in Kombination mit einem Kupfer(II)-Phosphoramidit-
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Schema 7. Konjugierte Addition von Trialkylaluminiumreagentien mit Kombination mit einer Metathesereaktion zur Synthese der
Simplephos-Liganden. CuTC = Kupfer(l)-thiophencarboxylat. chiralen Spiroverbindung 40 genutzt werden (Schema 10).

Funktionalisierte Enone wie 30 konnen ste-
reoselektiv mit Trimethylaluminium in Gegen- ‘
wart eines Phosphoramiditliganden (31) umge- OO 0. O OH |, Me
setzt werden. Man erhilt dadurch das chirale P-N A Me

. . . 0 —~
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Durch ein neuartiges Verfahren zur Synthese gy = gt,zn: 66%, 89% ce

von Arylaluminiumverbindungen wie 34 ist es  R-M=EtAl 53%, 68% ee

gelungen, Enone mit einem Arylrest am chiralen o 1) EtMgBr, CH,Cl,, -10 °C o

quartiren Zentrum (35) herzustellen (Sche- gg((ga)gl_(%"d'%) Grubbs I

ma 9).% 3-Alkenylcyclohexen-2-one wie 36 ver- P o Me

fiigen iiber zwei konjugierte C-C-Doppelbindun- Me :25; NHLCE(IN), Ar N CHLLRT

gen, die beide in einer konjugierten Addition 65%, >99% ee 40: 80%

umgesetzt werden konnen. Wéhrend man mit  schema 1o. Regiodivergente 1,4- und 1,6-konjugierte Addition. DBU =1,8-Diazabi-
Trialkylaluminium- und Dialkylzinkverbindun-  cyclo[5.4.0lundec-7-en, Grubbs Il = Grubbs-Katalysator der zweiten Generation.
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Dieses Highlight soll verdeutlichen, dass die konjugierte
Addition von metallorganischen (Zn-, Mg- oder Al-)Verbin-
dungen eine verldssliche Methode zur Synthese chiraler
Molekiile mit hohen Enantiomereniiberschiissen geworden
ist. Des Weiteren eroffnet diese Reaktion einen direkten,
generellen und hoch stereoselektiven Zugang zu chiralen
quartdren Zentren — eine der wichtigsten und anspruchs-
vollsten Aufgaben in der asymmetrischen Katalyse.['"
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