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Schema 3. Synthese eines Glycopeptoid-Bausteins.
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Neue chirale Auxiliare fiir den Aufbau
quartirer Stereozentren durch
kupferkatalysierte Michael-Reaktionen**

Jens Christoffers* und Alexander Mann

Der enantioselektive Aufbau quartérer Stereozentren stellt
nach wie vor eine grofle Herausforderung fiir den synthetisch
arbeitenden Chemiker dar.! Wir berichten hier iiber eine
neue Kupfer(i)-katalysierte, auxiliarvermittelte Michael-Re-
aktion, die den Aufbau quartdrer Kohlenstoffzentren bei
Raumtemperatur mit iiber 95% ee ermoglicht (siehe Sche-
ma 1). Die Michael-Reaktion ist eine klassische Methode zur
Kniipfung von C-C-Bindungen und wird iiblicherweise durch
starke Brgnstedt-Basen katalysiert.’J Um die damit verbun-
denen Nachteile zu umgehen, kamen in den letzten Jahren
Ubergangsmetallverbindungen als Katalysatoren zum Ein-
satz,l’! die dank milderer Reaktionsbedingungen eine deutlich
gesteigerte Chemoselektivitit zur Folge haben. Zudem bietet
diese Strategie die Moglichkeit einer asymmetrischen Uber-
gangsmetallkatalyse durch Verwendung chiraler Liganden.
Fiir die Reaktion von 1,3-Dicarbonylverbindungen mit a.,f3-
ungesittigten Ketonen wurde in den vergangenen Jahren eine
Reihe von chiralen Katalysatoren beschrieben. Hier ist vor
allem die von Shibasaki et al. entwickelte Heterodimetall-
katalyse der Michael-Reaktion durch den Lanthan-Natrium-
2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl(LSB)-Katalysator hervorzu-
heben, die den derzeitigen Stand der Entwicklung darstellt.!
Allerdings sind die Reaktionsbedingungen auch hier basisch,
und ferner sind zum enantioselektiven Aufbau quartdrer
Stereozentren tiefe Reaktionstemperaturen erforderlich.

Eine zweite Strategie ist die Derivatisierung des Michael-
Donors mit einem chiralen Amin als Auxiliar zu einem Imin
oder Enamin, welches im Anschluss mit dem Michael-
Acceptor umgesetzt wird.[’)’ Werden von B-Oxoestern ab-
geleitete Enaminoester nach dieser Methode eingesetzt, so
muss in Gegenwart einer stochiometrischen Menge an Lewis-
Saure, unter erhohtem Druck oder bei tiefen Temperaturen
gearbeitet werden, um akzeptable Ausbeuten und Selektivi-
titen zu erhalten.”] Kiirzlich berichteten wir iiber die Ni-
katalysierte Umsetzung von cyclischen $-Oxoestern in Ge-
genwart von 1,2-Diaminocyclohexan.l®l Dabei gelang es uns,
das Michael-Produkt 6a bei Raumtemperatur und unter nicht
wasserfreien Bedingungen mit 91% ee zu synthetisieren.
Ahnlich gute Resultate lassen sich mit dem LSB-Katalysator
erst bei —50°C (93% ee) erzielen.”) Koga et al. erreichten
unter Verwendung eines chiralen Auxiliars und einer stochio-
metrischen Menge Base bei —100°C 90 % ee.!'% Im Folgenden
beschreiben wir eine neue Klasse von Auxiliaren fiir die
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iibergangsmetallkatalysierte Reaktion von f-
Oxoestern 1 mit einfachen Enonen wie Me-

Tabelle 1. Ausgewihlte Ergebnisse fiir das Screening der Umsetzung der Enaminoester 3 mit
4 in Gegenwart verschiedener Metallsalze 5.18)

thylvinylketon 4, mit denen erstmalig die Syn-

Enamin ee(6a) [% ]!

Metallsalz (Mol-%)  ee(6a)l’! Metallsalz (Mol-%) ee(6a)!

these des Michael-Produktes 6a (Schema 1) mit ohne Metallsalz [%] [%]
Enantioselektivititen von bis zu 99% ee bei 3¢ 28 Cu(OAc),-H,0 (10) 59 SnCl, (5) 43
Raumtemperatur und unter nicht wasserfreien ~ 3d 47 Cu(OAc),-H,0 (5) 57 FeCl, (5) 59
Bedingungen erméglicht wird. Je >3 Cu(OAc),- H,0 (10) 73 FeCl; (5) 0
3g 78 Cu(OAc),-H,0 (20) 86 Cu(OTf), (10) 68
3h 72 Cu(OAc),-H,0 (5) 76 FeCl; (5) 77
0 3i 66 Cu(OAc),-H,0 (20) 86 FeCl;-6H,0 (10) 73
CO.Et Pr. O 31 33 Cu(OAc),-H,0 (5) 20 SnCl, (15) 50
+ H 3m 29 NiCl, (5) 37 SnCl, (17.5) 35
HN  NEt 30 20 Ni(OAc),-4H,0 (5) 23 FeCl, (5) 21
1a 2
a [a] Reaktionsbedingungen: AnsatzgroBe: ca. 0.20 mmol 3; 3:4 =1:2; Losungsmittel: CH,Cl,.
[b] Der ee-Wert von 6a wurde durch GC an chiraler Phase ermittelt.”) Die Ausbeuten wurden
nicht bestimmt. [c] Tf =F,CSO,.

Os NEt,
X o
iPr NH (o] o}
\)I\Me
CO,Et 4
Me
—_ > COJEt
CU(OAC)2 . Hzo

3a 5a (2.5 Mol-%) (R)-6a
23°C 86%, 98% ee

Schema 1. Synthese von 3a und Kupfer(un)-katalysierte Umsetzung mit
MVK 4.

Im Rahmen einer kombinatorischen Suchel'l haben wir
eine Reihe von chiralen Aminen 2a—p aus a-Aminosiduren
untersucht, die als zusidtzliche Donorfunktion einen Thio-
ether, ein tertiires Amin oder ein Amid aufweisen.['> ¥l Diese

iPr. o} R O R O
HN  NR, H,N b HN  NMe,
2a, R=Et 29, R=Bu
2b, R =Me 2h, R=Bu
2c, R = Aliyl 2e, R=iBu 2i, R =sBu
2d, R, =(CHy)s 2f, R=sBu 2j, R = PhCH,
R
FCOoEt
HoN HN X 2m, R=Bu, X =SEt

2n, R = PhCH,, X = SEt
20, R = jBu, X = NMe,
2p, R = PhCH,, X = NMe;

2k, R = MeSCH,
2', R= MeS(CH2)2

Amine wurden zunichst sdurekatalysiert mit dem Michael-
Donor 1a zu den entsprechenden Iminen umgesetzt, die
vollstindig in der tautomeren Enaminform 3a-p vorliegen
und nach Chromatographie in guten bis sehr guten Ausbeuten
(85-95%) erhalten wurden.

In einem ersten Screening wurden diese Enaminoester
3a-p jeweils in Anwesenheit katalytischer Mengen von 14
Metallsalzen S5a—nl'"¥l mit Methylvinylketon (MVK) 4 in
CH,Cl, als Losungsmittel umgesetzt. Zeigte sich dabei im
Vergleich zur nicht metallkatalysierten Umsetzung ein posi-
tiver Effekt beziiglich der Selektivitidt, mit der das Michael-
Produkt 6a gebildet wurde, so wurde versucht, die Reak-
tionsparameter zu optimieren. Der Ausbeute wurde auf
dieser ersten Stufe des Screenings keine Beachtung ge-
schenkt. Ausgewéhlte Ergebnisse sind in Tabelle 1 dargestellt.
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Die von Valin, Leucin, Iso- und fert-Leucin abgeleiteten
Auxiliare mit einer zusétzlichen Amidfunktion (2a—i) fithren
bereits ohne Metallsalz zu Selektivitdten von bis zu 78 % ee.
In allen Féllen wird das (R)-Isomer als Hauptenantiomer
gebildet.®l In Gegenwart von Cu(OAc), - H,O als Katalysator
werden die Enantioselektivititen deutlich um einen Betrag
von iiber 20 % gesteigert. Auxiliare mit einer Thioether- oder
einer tertidren Aminofunktion gaben keine erfolgsverspre-
chenden Resultate und wurden daher fiir eine weitere
Optimierung nicht beriicksichtigt.

Eine weitere Verbesserung der Selektivitdt konnte durch
Variation des Losungsmittels erreicht werden: Wird die
Reaktion in Aceton durchgefiihrt, so steigen die Enantiose-
lektivititen fiir die Kupfer(i)-Katalyse deutlich an. Fiir die
Enaminoester 3a, ¢, d, f, g und i konnen so Werte von iiber
95% ee erzielt werden (Tabelle 2). Insbesondere bei 3a und

Tabelle 2. Asymmetrische Michael-Reaktion der Enaminoester 3 mit 4 in
Gegenwart von Cu(OAc),-H,O 5a in Aceton als Losungsmittel.?

Enamin ee(6a) [% ]
Menge an 5a [Mol-% ]

0 2.5 5 10 20
3a 57 98 98 98 98
3b 65 83 84 85 85
3¢ 55 93 95 94 92
3d 55 95 97 98 92
3f 76 93 97 90 93
3g 85 96 96 97 99
3i 70 91 92 92 91

[a] Reaktionsbedingungen: AnsatzgroBe: ca. 0.20 mmol 3; 3:4=1:2; Lo-
sungsmittel: Aceton. [b] Bei Enantioselektivititen >95% wurde der ee-
Wert zusitzlich nach Derivatisierung zu 7a bestimmt.[”]

3d konnen mit 2.5 bzw. 10 Mol-% Katalysator Selektivitdten
von bis zu 98 % ee erzielt werden. Eine weitere Steigerung auf
99% ee wird bei 3g mit 20 Mol-% Cu(OAc),-H,O erreicht.
Damit stellt das hier vorgestellte Verfahren die bisher
selektivste Methode zum Aufbau quartdrer Stereozentren
durch Michael-Reaktion von f3-Oxoestern mit MVK dar.
Allerdings liefern nur die von Valin, Iso- und tert-Leucin
abgeleiteten Auxiliare derartig hohe Selektivititen. Die Aus-
beuten sind von der Reaktionszeit und der Katalysatormenge
abhingig: Werden 2.5 Mol-% Katalysator eingesetzt, liegen
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die Ausbeuten nach 12—14 h bei 65-75%. Ist die Katalysa-
tormenge grofler, erhédlt man 80-90%. Ohne Katalysator
sind die Ausbeuten nach 12 -14 h kleiner als 15 %. Wir haben
ferner untersucht, ob sich die Ergebnisse auch auf andere
RinggroBen des Donors iibertragen lassen (Tabelle 3). Tat-
sdchlich kann das Michael-Produkt 6b aus dem Fiinfring-f-
Oxoester 1b mit dem Auxiliar 2g mit >98 % ee synthetisiert

Tabelle 3. Variation des Michael-Donors 1 in Aceton als Losungsmittel.

Michael- Auxiliar Kat.-Menge Produkt ee Ausb.
Donor [Mol-%] [%] [%]
1b 2¢g 5 6blel >98 40

1c 2¢g 10 6¢ 741! 84

[a] (R)-Enantiomer.! [b] Nach Derivatisierung zu 7b bestimmt.!>)

werden.I®l Der Siebenring--Oxoester 1¢ kann, ebenfalls
unter Verwendung von 2g, mit 74% ee (bestimmt nach
Derivatisierung zu 7b)!" zu 6 ¢ umgesetzt werden.

o) o] o]
COR Ve OR
COR
n n n 0

1b,n=0,R=Et 6b,n=0,R=Et 7a,n=1,R=Et
1c,n=2,R=Me 6¢,n=2,R=Me 7b,n=2, R=Me

*
o] )
L\Cl N

u,
L7 I \O

o OEt

Me)v 8

Uber den Mechanismus der Reaktion konnen wir zu
diesem Zeitpunkt nur Vermutungen anstellen. Wir nehmen
jedoch an, dass diese Cu-katalysierte Variante einer auxiliar-
vermittelten Michael-Reaktion nicht iiber einen cyclischen
Ubergangszustand verliuft, der von d’Angelo et al. postuliert
wurde,) sondern iiber eine Zwischenstufe 8, in der das
Enamin 3 als dreizdhniger Ligand das Kupferzentrum koor-
diniert und so eine diastereofaciale Differenzierung vor-
nimmt. Zugleich wird das Enon durch Koordination an das
Metallzentrum aktiviert.[!

Mit der hier vorgestellten Cu-katalysierten Variante einer
auxiliarvermittelten Michael-Reaktion von cyclischen j-
Oxoestern und MVK gelang zum ersten Mal der Aufbau
von quartidren Stereozentren mit bis zu 99 % ee in 80-90 %
Ausbeute. Die Reaktion erfolgt bei Raumtemperatur und
unter milden Bedingungen. Ein Ausschluss von Wasser oder
Sauerstoff ist nicht erforderlich. Als Auxiliare werden a-
Aminocarbonsdureamide verwendet, die in wenigen Schritten
durch Standardtransformationen aus a-Aminocarbonséduren
zugdnglich sind und nach der Reaktion quantitativ wieder-
gewonnen werden konnen.
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Experimentelles

3g (reprdsentative Vorschrift): Eine Mischung aus (S)-tert-Leucindime-
thylamid 2g (696 mg, 4.40 mmol), dem Oxoester 1a (749 mg, 4.40 mmol)
und Molekularsieb (4 A, 2.5 g) in Toluol (6 mL) unter Stickstoff wurde mit
einer katalytischen Menge konz. Salzsdure versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde 14 h bei 60 °C geriihrt, anschlieBend filtriert und der Riickstand mit
CH,Cl, gewaschen. Alle fliichtigen Anteile wurden im Vakuum entfernt
und der Riickstand an Al,O;90 (Aktivitdt II-III) chromatographiert
(Methyl-tert-butylether/Petrolether 3/1, R;=0.45). Man erhielt 3g als
farblosen Feststoff (1.17 g, 3.78 mmol, 86 % ). Schmp. 104°C; [a]} = +194
(¢=5.8 in CHCl;); 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 0 =1.05 (s, 9H), 1.25 (t,
J=17.1Hz,3H), 1.47-1.58 (m, 2H), 1.58-1.67 (m, 2 H), 1.99 -2.09 (m, 1 H),
2.22-2.34 (m,3H; CH,),2.97 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 4.09-4.20 (m, 2H), 4.24
(d, J=99Hz, 1H), 945 (d, J=9.8Hz, 1H); “C{'"H}-NMR (50 MHz,
CDCl,): 0=14.61 (CH;), 22.43 (CH,), 22.55 (CH,), 23.97 (CH,), 26.66
(CH3;), 26.76 (CH,), 35.74 (CH3), 35.96 (C), 37.90 (CH,), 57.75 (CH), 58.72
(CH,), 91.27 (C), 156.47 (C), 170.41 (C=0), 171.67 (C=0O); HR-MS (EI,
70 eV): ber. 310.2256, gef. 310.2249; Elementaranalyse (%): ber. fiir
C;H;)N,0; (310.44): C 65.77, H 9.74, N 9.02; gef.: C 65.94, H 9.76, N 9.16.

Kupfer(in)-katalysierte Michael-Reaktionen von 3a (reprisentative Vor-
schrift): Der Enaminoester 3a (0.216 mmol, 70.1 mg) und Cu(OAc),-H,0
5a (0.0054 mmol, 1.1 mg) wurden in Aceton (1 mL) bei 23°C 1 h geriihrt.
Danach wurde MVK 4 (0.43 mmol, 30 mg) zugegeben und das Reaktions-
gemisch 12—14h bei 23°C geriihrt. Alle fliichtigen Anteile wurden im
Vakuum entfernt und der Riickstand mit 2N Salzsdure versetzt. Das
Gemisch wurde 4-5 h kriftig geriihrt und anschlieBend mit Methyl-tert-
butylether extrahiert.')y Nach Waschen (gesittigte NaHCO;-Losung) und
Trocknen (MgSO,) wurden die vereinigten organischen Phasen eingeengt
und an SiO, chromatographiert (Methyl-tert-butylether/Petrolether 1/2,
R;=0.19). Man erhielt 6a (0.186 mmol, 44.6 mg, 86 % ) als farbloses Ol. Der
ee-Wert (98 %) wurde nach Derivatisierung zu 7a durch GC an chiraler
Phase bestimmt.[""]

Eingegangen am 25. Februar 2000 [Z14769]
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[12] Die dreistufige Synthese der Auxiliare 2a—j geht aus von den a-
Aminosduren: a) Boc,0, DMAP (3 Mol-%), H,O/MeOH 1/1, 70—
80%; b) DCC, HNR;, CH,Cl,, 65-85%; c) CF;CO,H, CH,Cl,; 90—
99 % . Boc = tert-Butoxycarbonyl; DMAP = 4-Dimethylaminopyridin;
DCC-Dicyclohexylcarbodiimid.

[13] Die vierstufige Synthese der Auxiliare 2m—p geht aus von den
Aminoalkoholen: a) Boc,O, CH,Cl,, quant.; b) TosCl, Pyridin, 65—
90%; c) fir 2m, n: NaSEt, DMF, 90-95%; fiir 20, p: HNMe,,
Pyridin, 75-95%; d) CF;CO,H, CH,Cl,, 90-99%. Tos=p-
H;CCH,SO,.

[14] Verwendete Metallsalze: Cu(OAc), - H,O 5a, Cu(OTf), 5b, FeCl; 5c,
FeCl;-6H,0 5d, NiCl, 5e, Ni(OAc),-4H,0 5f,SnCl, 5g, AgOAc 5h,
CoCl,-6H,0 5i, CrCl;-6H,0 5j, MgBr, 5k, Pb(OAc),-3H,0 5
ZnBr, 5m, ZnCl, 5n. Tf =F;CSO,.

[15] Uber Einzelheiten der GC-Analytik und Derivatisierung haben wir
kiirzlich ausfithrlich berichtet.l!

[16] Aus der wissrigen Phase kann das Auxiliar 2 nach basischer Aufar-
beitung quantitativ zuriickgewonnen werden.

Eine kurze Totalsynthese von
Kuehneromycin A **

Johann Jauch*

Herrn Professor Volker Schurig zum 60. Geburtstag gewidmet

Die Kuehneromycine wurden 1995 aus der Fermentation
des Basidiomyceten Kuehneromyces sp. 8758 isoliert.['l Kueh-
neromycin A 1 hemmt in nichtkompetitiver Weise die Rever-
se Transkriptase des Avian-Myeloblastosis-Virus? wie auch
des Moloney-Murine-Leukemia-Virus.?! Kuehneromycin B 2

O, O .oH

ist ein potenter Inhibitor der Blutpliattchenaggregation und
beide Substanzen zeigen cytotoxische und antimikrobielle
Wirkung. Strukturell sind die Kuehneromycine mit den
Mniopetalen! verwandt, die die Reverse Transkriptase von
HIV hemmen.
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Im Verlauf unseres Projekts zur Totalsynthese neuer
Sesquiterpenoide® mit interessanten biologischen Eigen-
schaften befassten wir uns auch mit Kuehneromycin A und
berichten hier iiber die erste Synthese von natiirlichem (—)-
Kuehneromycin A.

Retrosynthetische Uberlegungen zu Kuehneromycin A 1
fiihren zum geschiitzten Alkohol 3, der aus dem Trienolid 4 in
einer endo-selektiven intramolekularen Diels-Alder-Reak-
tion (IMDA-Reaktion) zugénglich sein sollte (Schema 1). 4 ist
das Ergebnis einer Baylis-Hillman-Reaktion des Aldehyds 5
und Feringas Butenolid 6.) Der Aldehyd 5 kann geméiB einer
Hydroborierung/Oxidation und einer anschlieBenden Hor-
ner-Wadsworth-Emmons-Reaktion weiter in den Aldehyd 7
und das Phosphonat 8 zerlegt werden.

OO, .OMenthyl HO

@OMenthyl
o 7—0 [e]

o
H

S — g(\LH MeO— p

MeO

5 7 8

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von Kuehneromycin A 1. PG =
Schutzgruppe.

' OMe

Unsere Synthese (Schema 2) beginnt mit einer Horner-
Wadsworth-Emmons-Reaktion® von 2,2-Dimethyl-4-pente-
nal 771 mit dem Phosphonat 8,8 das sich von (E)-4-Brom-
crotonsduremethylester ableitet. Wir erhalten eine Mischung
der Trienester (trans:cis>20:1), aus der 9 durch Flash-
Chromatographie in 85% Ausbeute isoliert werden kann.
Die Reduktion der Estergruppe mit Diisobutylaluminiumhy-
drid (DIBALH)M fiihrt in 97 % Ausbeute zum Alkohol 10,
der anschlieBend quantitativ als tert-Butyldiphenylsi-
lyl(TBDPS)-Ether 11119 geschiitzt wird. Hydroborierung*!l
mit 9-Borabicyclo[3.3.1]Jnonan (9-BBN) und anschlieBende
Oxidation mit H,0,/NaOH unter Standardbedingungen lie-
fern regioselektiv den Alkohol 12 (91 % ). Bei der Oxidation
der priméren Alkoholfunktion mit 2,2,6,6-Tetramethylpiperi-
din-N-oxyl(TEMPO)/Diacetoxyiodbenzol? bildet sich aus-
schlieBlich der Aldehyd 5§, der als Ausgangssubstanz fiir die
geplante Baylis-Hillman-Reaktion dient.['3]

Die Baylis-Hillman-Reaktion unter Standardbedingungen
mit 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) als Nucleophil
kann hier nicht angewendet werden, weil Feringas Butenolid
6P basenempfindlich ist und die DABCO-katalysierte Reak-
tion nur bei S-unsubstituierten Acrylsdurederivaten gut funk-
tioniert. Deshalb entwickelten wir eine neue und hoch
diastereoselektive Variante'¥! der Baylis-Hillman-Reaktion,
die auf Lithiumphenylselenid als gutem und nur schwach
basischem Nucleophil basiert. PhSeLi kann einfach durch
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