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Chirale C,-symmetrische Cu"-Komplexe als
Katalysatoren fiir enantioselektive
Hetero-Diels-Alder-Reaktionen**

David A. Evans,* Edward J. Olhava, Jeffrey S. Johnson
und Jacob M. Janey

Unsere Arbeitsgruppe hat gezeigt, dal die C,-symmetri-
schen Cu!-Bis(oxazolin)-Komplexe 1-3M (Tf = Trifluorme-
thansulfonyl) effiziente chirale Lewis-Sdure-Katalysatoren
fiir Diels-Alder-, Pyruvat-Aldol-®! und Glyoxylat-En-Reak-
tionen! sind. Alle diese Prozesse weisen ein Verhalten auf,
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das mit dem von uns vorgeschlagenen Chelat-Modell fiir die
asymmetrische Induktion iibereinstimmt. Kiirzlich berichte-
ten wir iiber eine Ausweitung dieser Methode.P! So gehen a.3-
ungesittigte Acylphosphonate mit Enolethern in Gegenwart
der chiralen Cu!~-Komplexe 1 und 2 eine enantioselektive
Hetero-Diels-Alder-Reaktion ein  [GL (1)].)  Wir be-
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schreiben hier die analogen Cycloadditionen von f3,y-unge-
sattigten a-Ketoestern [Gl. (2)]. Diese Reaktionen haben
unzweifelhaften Nutzen fiir den Aufbau von Enantiomeren-
angereicherten Dihydropyranen.”® Eine #hnliche Untersu-
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chung wurde kiirzlich von Jgrgensen et al. beschrieben.’! Mit
diesem Beitrag weiten wir nun die Einsatzmoglichkeiten
dieses Prozesses aus und fithren erhebliche Arbeitserleichte-
rungen ein. Diese beinhalten den Einsatz geringerer Kataly-
satormengen, besser handhabbare Reaktionstemperaturen,
die eine kiirzere Reaktionszeit ermoglichen, und einen
Wiedergewinnungs-Prozef fiir den Katalysator. Das Ergebnis
einer Rontgenstrukturanalyse unterstiitzt das vorgeschlagene
Modell fiir eine asymmetrische Induktion.

Die ungesittigten Ketoester 4a—f und das Ketoamid 4 gl'"l
gehen mit Enolethern in Gegenwart der Komplexe 1 und 3
(Tabelle 1) eine hochenantioselektive Cycloaddition ein. Die
Reaktion von Ethylvinylether mit dem ungesittigten Keto-
ester 4a liefert in Anwesenheit des Komplexes [Cu{(S,S)-Bu-

Tabelle 1. Von 3 katalysierte Cycloaddition der Heterodiene 4a—g mit
Enolethern.

R
R =
= 2 Mol-% 3
X . Molekularsieb (3A) |
THF, 0 °C
[¢]
4a—g
Dien X R Enol-  Produkt!™¢< Ausb. ee
etherl® (%] [%]®!
4a OEt Ph 5 6a (>20:1) 93 97
4b OEt iPr 5 6b (22:1) 95 96
4c OEt Me 5 6¢ (24:1) 87 97
4d OEt OMe 5 6d (59:1) 90 98
4e OEt OEt 5 6e (55:1) 98 98
4f OEt SBn 5 6f(>20:1) 97 99
4a OEt Ph 7 8a (16:1) 96 97
4b OEt iPr 7 8b (16:1) 94 95
4g N(OMe)Me Me 5 6g (64:1) 99 99

[a] Die Reaktionen wurden mit 3 Aquiv. Enolether (bezogen auf das Dien)
durchgefiihrt. [b] Durch Kapillar-GC oder HPLC an chiraler Phase
bestimmt. [c] Das endo:exo-Verhiltnis ist in Klammern angegeben.
[d] Ausbeute an isoliertem Produkt. — Bn = Benzyl.

box}][OTf], 1 (2 Mol-%, THF, 0°C; box = Bis(oxazolin)) das
Cycloaddukt 6a in 93 % Ausbeute, in einer endo:exo-Selek-
tivitdt von >20:1 und mit 97% ee. Die gleiche Reaktion
liefert mit dem Komplex [Cu(OTf)(OH,),{(S,S)-tBu-
box}][OTf] 3 und Molekularsieb (3 A) identische Ergebnis-
se.l'l Der Komplex 3 ist eine reizvolle Alternative zum
hygroskopischen Anhydrokomplex 1. 3 ist ein blaues Pulver,
das leicht hergestellt werden kann und das ohne spezielle
Vorkehrungen sehr lange Zeit gelagert werden kann. Wih-
rend fiir diese Cycloaddition bei tiefen Temperaturen Enan-

0044-8249/98/11024-3554 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 24



ZUSCHRIFTEN

tioselektivitidten von >99 % ee gefunden wurden, fanden wir
heraus, daf3 diese Reaktion sogar bei 0°C mit einem nur
geringfiigigen Verlust an Stereoselektivitit (95-99% ee)
durchgefiihrt werden kann. In Ubereinstimmung mit vorhe-
rigen Untersuchungen® % kann der Komplex 3 als effizien-
ter Katalysator iiber einen weiten Temperaturbereich und in
verschiedenen Losungsmitteln eingesetzt werden. Das Ad-
dukt 6a wurde aus dem ungeséttigten Ester 4a und Ethylvi-
nylether in Gegenwart von 3 iiber einen Temperaturbereich
von —40°C bis 25°C stereoselektiv erhalten.”! Ein Enantio-
selektivitats-Losungsmittel-Profil der Reaktion mit dem
Substrat 4¢ und dem Komplex 3 (0°C) zeigt, daB in vielen
Losungsmitteln hervorragende Ergebnisse erhalten werden
(THEF, endo:exo =24:1, 97 % ee; Et,0, endo:exo =24:1, 97 %
ee; Toluol, endo:exo =28:1,98 % ee; Dioxan, endo:exo =24:1,
93% ee; CH,Cl,, endo:exo=19:1, 89 % ee).

Die Reaktion toleriert eine groBle Zahl verschiedener
Substituenten R am Terminus des ungesittigten Esters. Mit
Alkyl- (4b, ¢), Aryl- (4a), Alkoxy- (4d, e) und Thiobenzyl-
Substituenten (4f) werden Cycloaddukte in hervorragenden
Ausbeuten und Selektivitidten erhalten (Tabelle 1). Unter
identischen Bedingungen wurde zusitzlich noch das Weinreb-
Amid 4 ¢ in einer hochstereoselektiven Reaktion (endo:exo =
64:1, 99% ee) zu 6g umgesetzt. Dieses Addukt ist aufgrund
der leichten Umfunktionalisierung der Amidgruppe vielseitig
verwendbar.'¥l Um den priparativen Nutzen der Reaktion zu
zeigen, wurden aus 5.0 g des Heterodiens 4a mit 2 Mol-% des
Katalysators 3 6.7 g (98 %) des Cycloaddukts 6a hergestellt
(endo:exo>99:1, 99% ee).'l Auch cyclische Enolether sind
geeignete Reaktionspartner. 2,3-Dihydrofuran ergibt mit den
ungesittigten Estern 4a und b in Gegenwart von 3 und
Molekularsieb (3 A) die ungesittigten bicyclischen Ester 8a
und b in guten Diastereo- und Enantioselektivititen (Ta-
belle 1).

Die Cycloaddition zur Herstellung von 6¢ wurde mit nur
0.5Mol-% des Katalysators 3 durchgefiihrt. Es wurde nur
eine leichte Abnahme der Stereoselektivitit festgestellt
(endo:exo =19:1, 96 % ee). Vorldufige Untersuchungen deu-
ten darauf hin, da8 3 in mehrfachen Reaktionscyclen wieder-
verwendet werden kann (Tabelle 2).] Wenn die katalysierte
Cycloaddition in Hexan in Gegenwart eines Adsorbens
(Florisil) durchgefiihrt wird — Bedingungen unter denen 3

Tabelle 2. Enantioselektive Cycloaddition unter Wiederverwendung des

Katalysators.
Ph Ph
/ OFt 2 Mol-% 3 :
+ W Molekularsieb (3A), Florisil |
Fto o Hexan, 0 °C Eto\[ o l'"OEt

O 4a O 6a
Cyclus/® endo:exo Ausb. [%] ee [%]
1 >99:1 89 96
2 >99:1 98 96
3 >99:1 91 96
4 >99:1 98 93
5 >99:1 92 95

[a] Néheres siehe Text.
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offenbar unldslich ist —, so kann am Ende der Reaktion die das
Produkt enthaltende Losung abdekantiert und der Katalysa-
tor wiederverwendet werden. Eine Serie von fiinf Experi-
menten zur Riickgewinnung des Katalysators (Tabelle 2)
zeigt, daf das Katalysator/Adsorbens-Gemisch ohne bedeu-
tende Verringerung von Ausbeute oder Selektivitdt wieder-
verwendet werden kann.['"!

Die absoluten Konfigurationen der Verbindungen 6a-
und b wurde eindeutig durch chemische Korrelation mit-
den Lactonen 9a und b bewiesen, deren absolute Konfigura-
tionen bekannt sind [GI. (3)].'? Den anderen Cycloaddukten
wurde die angegebene Konfiguration per Analogie zugeord-
net.

R
E R,
\[Hl\/j 4 Stufen & @)
EtO o)
o~ "“OEt o
o 6a—b 9a-b

Die absoluten Konfigurationen der Cycloaddukte sind in
Einklang mit unserem kiirzlich vorgeschlagenen Modell fiir
eine asymmetrische Induktion, in welchem der Cu'-Komplex
und die vicinalen Carbonylfunktionen einen wohldefinierten
reaktiven Komplex 11 bilden. Stereoregulédres Verhalten wird
mit solchen Substraten beobachtet, die eine Chelatbildung
mit 1 eingehen kdnnen, wie N-Acylimiden,?! Pyruvat-5°! und
Glyoxylatestern,*! AcylphosphonatenP! und den hier vorge-
stellten f,y-ungesittigten a-Ketoestern. In Verbindung mit
der Aufstellung eines passenden Substrat-Katalysator-Mo-
dells wurde eine Rontgenstrukturanalyse des Diaquakom-
plexes 3 durchgefiihrt (Abb.1). Die kristallographischen
Daten von 3 belegen eine verzerrte quadratisch-pyramidale
Geometrie, in welcher einer der Triflatliganden in der
apicalen Position (Cu-OTf 2.624 A) schwach an das Metall-
zentrum gebunden ist, wihrend der andere vollig dissoziiert
ist (Cu-OTf 3.667 A). Die beiden Wassermolekiile besetzen
die dquatorialen Positionen und sind um ca. 26° aus der
Ligandenebene herausgedreht. Der Austausch der Wasser-
molekiile gegen das chelatisierende Substrat fithrt zu den
reaktiven Komplexen 10 und 11. Semiempirische Rechnun-
gen (PM3-Niveau) wurden durchgefiihrt, um diese Katalysa-
tor-Substrat-Komplexe zu modellieren. Zur Vereinfachung
wurden dabei die Triflat-Gegenionen nicht beriicksichtigt.
Die auf PM3-Niveau berechneten kationischen Komplexe
[Cu(:Bu-box)(Acylphosphonat) ]** 10 und [Cu(:Bu-box)(8,y-
ungesittigter a-Ketoester) >+ 11 sind in Abbildung 1 darge-
stellt. In beiden Fillen wird die a-Si-Seite des Hetero-
diens durch den sperrigen tert-Butyl-Substituenten des Ligan-
den blockiert, die oa-Re-Seite bleibt zuginglich fiir das
Dienophil.

Die durch C,-symmetrische Cu'-Bis(oxazolin)-Komplexe
katalysierten stereoselektiven Hetero-Diels-Alder-Reaktio-
nen von f,y-ungesittigten a-Ketoestern und Amiden mit
Enolethern eroffnen einen allgemein anwendbaren und
praktikablen Zugang zu Enantiomeren-angereicherten Dihy-
dropyranen. Uber eine Anwendung zur Synthese komplexer
Zielstrukturen werden wir spéter berichten.
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ADbb. 1. Struktur des Bis(oxazolin)-Komplexes 3 im Kristall sowie auf PM3-Niveau berechnete Modelle der Katalysator-

Substrat-Komplexe 10 und 11.

Experimentelles

3: In einen ausgeheizten Rundkolben mit Magnetriihrstab wurde in einer
Glovebox unter Inertgas 2,2-Bis{2-[ (4S)-tert-butyl-1,3-oxazolinyl]}propan!!]
(163 mg, 0.554 mmol) und Kupfer(u)-trifluormethansulfonat (200 mg,
0.554 mmol) gegeben. Der Rundkolben wurde mit einem Septum ver-
schlossen, aus der Glovebox genommen und mit 20 mL THF befiillt.
Die Reaktion wurde 1h in einer Argonatmosphére geriihrt, und zu der
klaren griinen Losung wurde destilliertes Wasser (20 mg, 1.11 mmol)
gegeben. Das Losungsmittel der nun blauen Losung wurde im Vakuum
entfernt, und man erhielt einen blauen Feststoff. Hexan (5 mL) wurde
hinzugegeben und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Man erhielt 3
als hellblaues Pulver (372 mg, 0.538 mmol, >97 %). C,H,N-Analyse: ber.
fiir C,¢H3,CuF,N,0,,S,: C 32.97, H 4.95, N 4.05; gef.: C 33.22, H 5.03, N
3.95.

6c¢: In einen ausgeheizten Rundkolben mit Magnetriihrstab wurden 4.8 mg
(0.007 mmol) 3 (0.02 Aquiv.) und 25 mg pulverisiertes Molekularsieb (3 A)
gegeben. Nach Zugabe von 1.75 mL THF (mit einer Spritze) wurde die
Reaktionsmischung 1 h geriihrt. Man erhielt eine hellgriine, heterogene
Losung, die auf 0°C abgekiihlt wurde. Zu dieser Mischung wurden
nacheinander 48 pL (50 mg, 0.35 mmol) des Esters 4¢ und 101 pL
(75.7 mg, 1.05 mmol) frisch destillierter Ethylvinylether gegeben. Nach
15 min wurde die Reaktionsmischung auf eine Kieselgelsdule aufgetragen
und mit 15% EtOAc in Hexan eluiert. Man erhielt 65 mg (0.30 mmol,
87 %) 6¢ als farbloses Ol. Durch GC-Analyse (DB-1701, 10 min bei 110°C,
dann Steigerung um 10°C pro min, 0.48 bar; t, = 17.0 min (Nebenprodukt),
t,=174 min (Hauptprodukt)) und HPLC-Analyse (Chiralpak OD-H, 4 %
EtOAc in Hexan, FluB 1 mLmin~!, 254 nm; ¢,=7.9 min (Hauptprodukt),
t,=10.6 min (Nebenprodukt)) wurde die Isomerenzusammensetzung be-
stimmt: d.r. 96:4, 97 % ee. Physikalische und spektroskopische Daten fiir
6¢: [a]p=—773° (¢=0.44, CHCl;); IR (KBr): 7 =2978, 2932, 2874, 1734,
1648, 1458, 1377, 1297, 1256, 1208, 1175, 1124, 1102, 1090, 1053, 1026,
982 cm~!; '"H-NMR (400 MHz, CDCL;): 6=5.98 (d, J=3.0 Hz, 1H; HC=
CCO,Et); 5.67 (dd, J=6.9, 2.4 Hz, 1H; CHO,); 4.27 (dq, J=10.8, 7.1 Hz,
1H; CO,CHHCH,); 4.23 (dq, J=10.8, 71 Hz, 1H; CO,CHHCH,); 3.97
(dq, J=9.6, 7.1 Hz, 1H; CH;CHHOCCHO); 3.60 (dq, /=9.6, 7.1 Hz, 1H;
CH;CHHOCCHO); 2.50 (m, 1H; =CHCHCH3,); 2.03 (dddd, J=13.5, 6.9,
2.4,0.7Hz,1H; CHMeCHHCHO,); 1.59 (m, 1 H; CHMeCHHCHO,); 1.32
(t, J=71Hz, 3H; CO,CH,CH,); 1.24 (t, J=71 Hz, 3H; CHOCH,CH,);
1.14 (d, /=72 Hz, 3H; =CHCH,CHj,); BC-NMR (100 MHz, CDCL,): 6 =
163.0, 140.8, 117.0, 99.4, 64.5, 61.0, 34.8, 26.1, 20.6, 15.1, 14.2; DC (10%
Hexan in CH,Cl,) R;=0.27; HR-MS (CI, NHj;): m/z: ber. fiir C;;H,,NO,:
232.1549 [M+NH,]*; gef.: 232.1555; C,H-Analyse: ber. fiir C;;H;30,: C
61.66, H 8.47; gef.: C 61.39; H 8.56.
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Kristallstrukturanalyse von 3 (C;yH3,CuF¢N,0,,S,): Kristallabmessungen
0.15 x 0.15 x 0.25 mm?, orthorhombisch, Raumgruppe P22,2,, a=
9.562(2), b=12.166(2), c=25.753(4) A, f=90°; V=2996.0(9) A3, ppe,. =
1.535 mgmm=—; SMART-CCD-Diffraktometer (Siemens), 1.58<6<
26.43°, Moy,-Strahlung (A=0.71073 A), 6/26-Scans, T=213(2) K; 14840
gemessene, 5889 unabhingige Reflexe, davon 5005 beriicksichtigt mit
I>20(l), —11<h<6, —15<k<14, —27<[1<22; R=0.0468, wR=
0.1253, GOF=1.006 fiir 361 Parameter, Flack-Parameter = —0.004(15),
ApPax = 0.845 eA-. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden
(SHELXTL Plus) gelost und mit dem Kleinste-Fehlerquadrate-Verfahren
gegen | F?| (SHELXL93) verfeinert. Die kristallographischen Daten (ohne
Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struktur
wurden als ,,supplementary publication no. CCDC-103312“ beim Cam-
bridge Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen
kostenlos bei folgender Adresse in GroBbritannien angefordert werden:
CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033;
E-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk).

Eingegangen am 6. Oktober 1998 [Z12495]

Stichworter: Asymmetrische Katalyse - Cycloadditionen -
Kupfer - Lewis-Séduren - Synthesemethoden
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nachfolgende sdulenchromatographische Trennung vom Addukt zu-
riickgewonnen werden (50 % ).

[15] Fiir ein Beispiel von Katalysator-Riickgewinnung bei einer enantio-
selektiven Reaktion siehe: K.B. Hansen, J.L. Leighton, E.N.
Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 10924 -10925.

[16] Die Katalysatoraktivitit ist bei nachfolgenden Reaktionslédufen leicht
verringert. Ohne Florisil oder mit anderen Adsorbentien (SiO,,
AlO;) wird eine geringere Enantioselektivitit und/oder Reaktivitét
festgestellt. Versuche zur Optimierung dieses Prozesses und zur
Aufklarung der Rolle des Adsorbens sind Gegenstand einer laufen-
den Untersuchung.

[17] Die Lactone wurden nach folgender Sequenz hergestellt: a) Os,
MeOH/CH,CI, (1/1), —78°C; NaBH,, 25°C; b) 1m HClI (aq.), THF,
65°C; c) Tetrapropylammoniumperruthenat (TPAP; kat.), 4-Methyl-
morpholin-N-oxid (NMO), Molekularsieb (4 A), CH,Cl,, 25°C. 9a
(38): [a]p=+38° (¢c=0.34, MeOH) (Lit: [a]p =+51°; G. Helmchen,
G. Nill, Angew. Chem. 1979, 91, 66 —68; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1979, 18, 65-66). 9b (3S): [a]p=—11° (¢=0.52, CHCL) (Lit: [a]p =
+14.7° (3R); C.-H. R. King, C. D. Poulter, J. Am. Chem. Soc. 1982,
104, 1413).
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Kombinatorische Materialbibliothek im
ug-Mafistab am Beispiel der
Hydrothermalsynthese**

Jens Klein, Christian W. Lehmann, Hans-Werner
Schmidt und Wilhelm F. Maier*

Sir John Meurig Thomas zum 65. Geburtstag gewidmet

Wegen der vielen moglichen polynidren Mischungen oxidi-
scher Materialien sowie der vielen potentiell verwendbaren
Template liegt es nahe, Methoden der kombinatorischen
Chemie auf die Hydrothermalsynthesel! zu iibertragen.
Wihrend sich die Kombinatorik in der organischen, bio-
chemischen und pharmazeutischen Chemie als wichtiges
Werkzeug zur Entwicklung neuer Verbindungen etabliert
hat,”! sind auf dem Gebiet der anorganischen Materialfor-
schung und der technischen Katalysatorentwicklung nur
wenige Beispiele bekannt, bei denen kombinatorische Syn-
thesen zum FEinsatz kommen. Vor allem die Gruppen von
P. G. Schultz sowie W. H. Weinberg arbeiten seit Mitte der
90er Jahre an der Entwicklung kombinatorischer Synthesen
neuer Materialien. Dabei stand die Suche nach Verbindungen
mit supraleitenden,®! magnetoresistenten! oder lumineszie-
rendenP! Eigenschaften im Mittelpunkt.

Allen Syntheseverfahren gemein ist, da3 die Substanzen als
diinne Filme iiber Elektronenstrahlverdampfung oder RF-
Sputtering appliziert werden. Formgebend wirken dabei
physikalische Masken mit Gittergroen zwischen 100 x 100
und 200 x 200 pm?. Materialbiliotheken mit 25000 Materialien
konnen dabei schon routinemifig hergestellt und untersucht
werden, und neue Leitstrukturen wurden bereits ,,entdeckt*.>!

Die groBten Probleme bereiten die Analyse und Charakte-
risierung sowie der Nachweis bestimmter Eigenschaften der
Produkte. Wegen der geringen GroB3e der Reaktoren, die zur
Erstellung groBer Materialbibliotheken notwendig sind, ste-
hen nur duBerst geringe Probenmengen zur Verfiigung. Vor
kurzem haben Akporiaye, Karlsson und Wendelbol die
Anwendung kombinatorischer Methoden bei der Hydrother-
malsynthese beschrieben. Sie entwickelten einen Autoklaven,
mit dem 100 Hydrothermalsynthesen parallel bei Tempera-
turen bis zu 200 °C durchgefiihrt werden kénnen, und zeigten
anhand des in einem Versuch erhaltenen Phasendiagrammes
eindrucksvoll die potentielle Stirke einer kombinatorischen
Versuchsplanung bei Feststoffsynthesen. Sie verwendeten
Fliissigkeitsmengen von etwa 0.5 mL. Die Phasenidentifizie-
rung der Produkte muBte allerdings in Form von Einzel-
messungen mit herkommlichen Rontgenbeugungsmethoden
nach manueller Produktentnahme durchgefiihrt werden. Die
erforderlichen Probenmengen liegen dabei {iblicherweise

[*] Prof. Dr. W. F. Maier, Dipl.-Chem. J. Klein, Dr. C. W. Lehmann,

H.-W. Schmidt
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, D-45470 Miilheim an der Ruhr
Fax: (+49)208-306-2987
E-mail: maier@mpi-muelheim.mpg.de

[**] Dem Applikationslabor der Fa. Bruker AXS, Karlsruhe, und insbe-
sondere A. Iberl danken wir fiir die Benutzung eines AXS-Gerites
und fiir die Unterstiitzung bei der Datensammlung sowie R. Boese fiir
hilfreiche Diskussionen.
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