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Kupfer(i)-katalysierte enantioselektive
Substitutionen von Allylchloriden mit
Dialkylzinkverbindungen**
Frank Dübner und Paul Knochel*

Die katalytische asymmetrische allylische Substitution ist
eine sehr aussichtsreiche Methode zur Herstellung vieler
chiraler Verbindungen. So wurden in den letzten Jahren
zahlreiche hochenantioselektive Palladium(0)-katalysierte al-
lylische Substitutionen beschrieben,[1] meistens jedoch nur mit
symmetrischen Substraten. Erst kürzlich gelangen erste
regioselektive, Palladium(0)-katalysierte, asymmetrische Al-
lylierungen mit unsymmetrischen Substraten.[2] Alternativ
können Kupfer(i)-katalysierte Allylierungen durchgeführt
werden. Diese verlaufen mit hohen SN2'-Regioselektivitäten,
und daher können auch unsymmetrische Allylsubstrate als
Reaktanten verwendet werden. Ein weiterer Vorteil ist die
Vielfalt an metallorganischen Reagentien (Organolithium-,
Grignard- und Organozinkreagentien), die bei diesen allyli-
schen Substitutionen eingesetzt werden können.[3] Unglück-
licherweise verlaufen die Kupfer(i)-katalysierten Substitutio-
nen normalerweise nur mäûig enantioselektiv.[4] Um eine
asymmetrische Variante einer solchen Reaktion zu entwik-
keln, haben wir in Vorabexperimenten viele Liganden ge-
testet (Amine, Diamine, Phosphane, Phosphite, Schwefelver-
bindungen) und dabei festgestellt, daû primäre Amine
katalytisch am aktivsten waren. Genauere Untersuchungen
von chiralen primären Aminen ergaben, daû chirale Amino-
ferrocene des Typs 1 hochaktive Liganden sind. Verwendete
man diese und CuBr ´ Me2S als Katalysatoren (10 bzw.
1 Mol-%), gelangen Substitutionen von verschiedenen un-
symmetrischen Chloriden des Typs 2 mit Organozinkreagen-
tien 3 unter Bildung der gewünschten allylierten Produkte 4.
Die Reaktion ist hochregioselektiv (Verhältnis 4 :5> 90:10)
und liefert die Produkte 4 mit bis zu 87 % ee (Schema 1 und
Tabelle 1).
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Schema 1. Kupfer(i)-katalysierte enantioselektive Allylierung. Die Reste
R1 und R2 sind in Tabelle 1, die Reste R in Schema 2 aufgeführt.

Die Liganden 1 sind einfach aus den Ferrocenylketonen 6
durch Corey-Bakshi-Shibata(CBS)-Reduktion zugänglich,[5]

wobei die Ferrocenylalkohole 8 mit hohen Enantioselektivi-
täten erhalten werden. Acetyliert man diese mit Essigsäu-
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9, die durch Umsetzung mit wäûriger Ammoniaklösung in
CH3CN (Raumtemperatur, 24 h) in 44 ± 66 % Ausbeute zu
den gewünschten Ferrocenylaminen 1 reagieren (Schema 2).
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0°C, 30 min

Schema 2. Synthese der Ferrocenylliganden 1a ± d.

Die Art der Gruppe R im Liganden ist maûgebend für das
Erreichen hoher Enantioselektivitäten. So führt unter Stan-
dardbedingungen (5 Mol-% CuBr ´ Me2S, 5 Mol-% Ligand
1 a ± d) die Reaktion von Cinnamylchlorid 2 a (1.0 ¾quiv.) mit
Dineopentylzink 3 a (1.2 ¾quiv.) zu (�)-(S)-5,5-Dimethyl-3-
phenyl-1-hexen 4 a, wobei unter Verwendung von 1 a, 1 b, 1 c
und 1 d als Liganden ee-Werte von 32 %, 16 %, 33 % bzw. 42 %
erhalten werden. Beim optimalen Verhältnis von CuBr ´ Me2S
zum Amin (1:10) kann die Enantioselektivität mit 1 d als
Ligand auf 67 % ee erhöht werden. In weiteren Experimenten
wurde nur noch das Amin 1 d verwendet. Eine Analyse der
Abgangsgruppen (Cl, Br, Carbonat, Xanthogenat, Phosphat)
ergab, daû Cinnamylchlorid das beste Substrat war, und bei
Untersuchungen des Einflusses des Zinkreagens wurde fest-
gestellt, daû bei Verwendung von RZnCl und RZnI anstelle
von R2Zn die Produkte 4 nur als Racemate entstanden.
Auûerdem wurde eine nahezu lineare Abhängigkeit des
Enantiomerenüberschusses von der Temperatur nachgewie-
sen. So lieferte die Reaktion von 1 a mit 3 a bei ÿ90 8C
(Badtemperatur) 4 a mit 82 % ee, bei �25 8C betrug der ee-
Wert hingegen nur 25 % (Abbildung 1)! Die asymmetrische
Reaktion wurde mit verschiedenen Allylchloriden 2 und
Dialkylzinkverbindungen 3 durchgeführt. Dabei lieferten 2 b
(Tabelle 1, Nr. 2), das den elektronenziehenden Trifluorme-
thylphenylsubstituenten enthält, und 3 a das gewünschte
Produkt 4 b mit der besten Enantioselektivität (87% ee) und
in 72 % Ausbeute.

Naphthyl-substituierte Substrate reagieren weniger stereo-
selektiv als Phenyl-substituierte. Man erhält die Produkte 4 c
und 4 d mit ee-Werten von 70 % bzw. 71 % (Nr. 3 und 4). Das

Abbildung 1. Abhängigkeit des Enantiomerenüberschusses von der Tem-
peratur.

Allylchlorid 2 e mit einem Cyclohexylsubstituenten reagiert
zum Substitutionsprodukt 4 e mit ähnlicher Enantioselektivi-
tät wie 2 a (Nr. 1 und 5). Funktionelle Gruppen wie Thienyl-
reste und Siloxygruppen als R1 mindern die Enantioselektivi-
tät etwas; so reagierten 2 f und 2 g mit 63 bzw. 64 % ee (Nr. 6
und 7). Weiterhin stellten wir fest, daû sterisch anspruchsvolle
Organozinknucleophile für eine gute asymmetrische Induk-
tion nötig sind. So reagieren auch die weniger reaktiven
Bis(trialkylsilylmethyl)zink-Verbindungen 3 b und 3 c mit 2 a
zu den gewünschten Substitutionsprodukten mit 42 bzw.
67 % ee. Matched/mismatched-Stereoselektivität liegt bei
der Reaktion von Bismyrtanylzink vor, das durch Hydrobo-
rierung von (�)- und (ÿ)-b-Pinen[6] mit Et2BH[7] erhalten
wurde. Man erhielt die beiden diastereomeren Produkte 4 j
und 4 k mit 41 % bzw. 37 % ee.

Wir haben hiermit neue Kupfer(i)-katalysierte Substitutio-
nen unsymmetrischer Allylchloride mit Dialkylzinkverbin-
dungen unter Verwendung eines neuartigen chiralen Ligan-
den, des Ferrocenylamins 1 d, vorgestellt. Die allylierten
Produkte werden mit mäûigen bis guten Enantioselektivi-
täten (bis 87 % ee) und ausgezeichneten SN2'-Regioselektivi-
täten erhalten. Zur Zeit untersuchen wir den Anwendungs-
bereich der Reaktion und versuchen, die Aktivität des
Katalysators zu erhöhen.[8]

Experimentelles

Synthese von 1d : Eine Lösung von 6 d (4.5 g, 13.2 mmol) in THF (30 mL)
sowie Boran-Dimethylsulfid-Komplex (1.4 mL, 14 mmol) wurden gleich-
zeitig bei 0 8C unter Argon über einen Zeitraum von 30 min zu einer

Tabelle 1. Kupfer(i)-katalysierte Substitution von Allylchloriden 2 mit Dialkylzinkverbindungen 3 in Gegenwart des Ferrocenylamins 1d bei ÿ90 8C.

Nr. R1 R2 Produkt SN2':SN2 ee [%][a] Ausb. [%][b]

1 2a Ph 3 a Neopentyl 4 a 95:5 82 68
2 2b 4-CF3C6H4 3 a Neopentyl 4 b 97:3 87 72
3 2c 1-Naphthyl 3 a Neopentyl 4 c 94:6 71 65
4 2d 2-Naphthyl 3 a Neopentyl 4 d 91:9 70 60
5 2e c-C6H11 3 a Neopentyl 4 e 98:2 76 67
6 2 f 3-Thienyl 3 a Neopentyl 4 f 94:6 63 70
7 2g (Z)-TIPSOCH2

[c] 3 a Neopentyl 4 g > 99:1 64 45
8 2a Ph 3 b PhMe2SiCH2 4 h 90:10 42 50[d]

9 2a Ph 3 c Me3SiCH2 4 i 94:6 67 52[d]

10 2a Ph 3 d (�)-Myrtanyl 4 j 97:3 41 65[d]

11 2a Ph 3 e (ÿ)-Myrtanyl 4 k 98:2 37 60[d]

[a] Enantiomerenüberschüsse wurden gaschromatographisch bestimmt (CP-Chirasil-Dex CB, 40!80 8C mit 2 bis 4 8Cminÿ1). [b] Ausbeute an isolierten
Produkten 4� 5. [c] TIPS�Triisopropylsilyl. [d] Die Reaktion wurde bei ÿ50 8C durchgeführt.
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Selbstorganisation von 1,1''-Biphenyl-2,2'',6,6''-
tetracarbonsäure unter Bildung eines achiralen
Netzes mit chiralen Einheiten**
Petr HolyÂ, JirÏí ZaÂvada,* Ivana CísarÏovaÂ und
Jaroslav Podlaha

Supramolekulare Selbstorganisation ist die spontane Asso-
ziation molekularer Untereinheiten (Tektone) zu strukturell
wohldefinierten, über nichtkovalente Bindungen (Synthone)
verknüpften Aggregaten.[1, 2] Die vielseitigsten Synthone für
die Selbstorganisation organischer Tektone sind intermole-
kulare Wasserstoffbrückenbindungen. Nach diesem Konzept
untersuchte man bisher vierfach funktionalisierte Moleküle
mit tetraedrisch angeordneten Substituenten und konnte
dabei deren faszinierende Fähigkeit zur Bildung diamantar-
tiger Netze zeigen.[3] Methantetraessigsäure 1 ist hierfür ein
sehr typisches Beispiel.[4] Wir interessieren uns für die über
eine spontane Bildung von H-Brücken ablaufenden Selbst-
organisation von 2,2',6,6'-tetrasubstituierten Biarylen,[5, 6] die
mit den vierfach substituierten Methanen topologisch ver-
wandt sind. Denn wenn man z.B. das Konformer des Tektons
1 mit D2d-Symmetrie entlang der Hauptachse streckt, entsteht
allmählich (nach einer weiteren ¾nderung) das Gerüst der
1,1'-Biphenyl-2,2',6,6'-tetracarbonsäure 2 (Schema 1).

Schema 1. Stereochemische Beziehungen zwischen den beiden Tektonen 1
und 2.

Modellbetrachtungen mit einem H-Brücken-Paar als Syn-
thon legen nahe, daû die Selbstorganisation der beiden topo-
logisch verwandten Tektone 1 und 2 zu völlig unterschiedli-
chen Produkten führen sollte. Während das tetraedrische
Tekton 1 von sich aus zur Bildung sesselförmiger, verzerrter
cyclischer Hexamere neigt, aus denen ein dreidimensionales,
diamantartiges Netz entsteht,[3, 4] sollte das Biaryl 2 bevorzugt
cyclische Tetramere bilden, was schlieûlich zu einem ein-
schichtigen, ¹quadratischenª Netz führen sollte (Abbildung 1).

In Übereinstimmung mit dieser A-priori-Analyse ergab die
Kristallstrukturbestimmung[7] der Tetrasäure 2, daû die aro-
matischen Ringe der einzelnen Tektone nahezu senkrecht
zueinander ausgerichtet[10] sind (Abbildung 2) und ihre

Lösung des CBS-Katalysators 7 (0.7 g, 2.5 mmol) in THF (80 mL) gegeben.
Man lieû noch 30 min rühren und versetzte die Reaktionsmischung dann
mit gesättigter Ammoniumchloridlösung (70 mL). Die organische Phase
wurde abgetrennt, über Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Säulenchromatographie (Kiesel-
gel; Pentan/Diethylether 1/1) gereinigt. Man erhielt den Ferrocenylalkohol
8d (4.0 g, 89%, 99.5 % ee) als orangefarbenen Feststoff (Schmp. 117 8C).
8d (4.0 g, 11.6 mmol) wurde in wasserfreiem Pyridin (30 mL) gelöst und
mit Essigsäureanhydrid (20 mL) versetzt. Nach 18 h bei Raumtemperatur
wurden alle flüchtigen Bestandteile bei 50 8C im Ölpumpenvakuum
entfernt. Der zähe Rückstand (4.5 g, 100 %), der langsam zu einem roten
Feststoff kristallisierte, bestand aus dem reinen Acetat 9 (Schmp. 127 8C).
Dieses Acetat (3.0 g, 8 mmol) wurde in Acetonitril (200 mL) gelöst und mit
37proz. Ammoniaklösung (40 mL) versetzt. Die Mischung wurde 24 h bei
Raumtemperatur gerührt und dann in 10proz. Salzsäure (200 mL) ge-
gossen. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethyl-
ether (4� 20 mL) nachgewaschen. Der Rückstand wurde in 20proz. NaOH
(200 mL) gelöst und das freie Amin mit Diethylether extrahiert (3�
50 mL). Die organische Phase wurde getrocknet (MgSO4) und im Vakuum
eingeengt. Man erhielt reines 1d (1.8 g, 66 %) als orangegelben Feststoff
(Schmp. 97 8C).

Enantioselektive Allylierung von 2b zu 4b (Tabelle 1, Nr. 2): Der Ligand
1d (70 mg, 0.2 mmol) und CuBr ´ Me2S (3 mg, 0.02 mmol) wurden in THF
(5 mL) gelöst und auf ÿ90 8C gekühlt. Anschlieûend gab man nacheinan-
der 3 a (0.3 mL, 2.4 mmol) und 2 b (440 mg, 2.0 mmol) zu. Man lieû 18 h bei
dieser Temperatur rühren und arbeitete dann mit gesättigter Ammo-
niumchloridlösung auf. Das Lösungsmittel wurde entfernt und das
erhaltene Rohprodukt durch Säulenchromatographie (Diethylether/Pen-
tan 1/50) gereinigt. Ausbeute: 370 mg (72 %, SN2�/SN2� 97:3) farblose
Flüssigkeit. Der Enantiomerenüberschuû des chiralen Produktes wurde
durch GC (CP-Chirasil-Dex CB) zu 87 % ee bestimmt.
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