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Eine der zentralen Aufgaben der organischen Synthese ist das
Erzielen von Selektivitit (Chemo-, Regio- und Stereoselek-
tivitit).'! Ein Reaktionstyp, fiir den dies besonders gilt, ist die
konjugierte Addition (KA),” und in bisherigen Studien zur
asymmetrischen konjugierten Addition (AKA)"! ist neben
sehr hohen Regioselektivititen (1,4- oder 1,2-Addition) auch
eine ausgezeichnete Kontrolle der Stereoselektivitit erreicht
worden.

Gegeniiber der 1,4-Addition erfordert die konjugierte
Addition an groBere ungesittigte Michael-Akzeptoren eine
zusitzliche Kontrolle der Regioselektivitdt. Yamamoto et al.
(fiir Dienoate) sowie Krause (fiir Enine) haben gezeigt, dass
eine Abstimmung der Elektronendichte am Kupferkatalysa-
tor eine regioselektive 1,4-° oder 1,6-Addition®® ermoglicht.
Bei der enantioselektiven konjugierten Addition an groflere
Dienone und Dienoate wurden bislang nur geringe Fort-
schritte erzielt.”) 2005 gelang Hayashi et al.l'”! die rhodium-
katalysierte asymmetrische Arylierung von [-substituierten
Dienonen"'! mit bis zu 98 % ee, und 2006 beschrieben Fillion
et al.l'”! die asymmetrische 1,6-Addition von Dialkylzinkrea-
gentien an Meldrum-Sdure mit guter Selektivitit (bis zu
84 % ee). Kiirzlich berichteten Jgrgensen et al.'™¥! iiber eine
organokatalytische AKA mehrerer Nucleophile (f-Ketoester
und Glycinimin) an eine Reihe von &-unsubstituierten Di-
enonen und Dienoaten mit bis zu 99 % ee. In all diesen Bei-
spielen tragen spezifische strukturelle Merkmale der Sub-
strate zu den ausgezeichneten Regioselektivitidten bei. Eine
besondere Herausforderung sind acyclische Dienone oder
Dienoate, die in - und 6-Position einfach substituiert sind.
Fiir diese Substratklasse wurde noch keine enantioselektive
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konjugierte Addition beschrieben. Besonders die Addition
von einfachen Alkylgruppen an Dienoate ist sehr interessant,
da die chiralen multifunktionellen Bausteine synthetisch
vielseitig verwendbar sind. Hier beschreiben wir die erste
kupferkatalysierte  AKA von einfachen Alkyl-Grignard-
Reagentien an lineare §-substituierte 2,4-Dienoate."
Unsere Arbeitsgruppe hat kiirzlich eine umfassende
Studie tiber den Mechanismus der 1,4-AKA von Grignard-
Reagentien vorgelegt. Die vorgeschlagenen Mechanismen
fir die 1,4-AKA und 1,6-KA weisen einige Ahnlichkeiten
auf,'"" sodass wir uns entschlossen haben, unser katalytisches
System!"”! auf die 1,6-Addition auszuweiten. Als Modellre-
aktion wurde zunichst die Addition von EtMgBr an Ethyl-
sorbat (4) gewihlt.'¥ Mit dem ,,inversen® Josiphos-Liganden
(4)-3 (Schema 1; (—)-3 ist gezeigt) wurden die f,y-ungesét-

Me l;lMez Me
PCy, ' PPh,
Fe PPhy Fe PPhy Fe PCy
PhyP

(R, S)-(-)1, Josiphos (R, S)-(-)-2, Taniaphos (R,S)-(-)-3, inverser Josiphos

Schema 1. Chirale Phosphanferrocenyl-Liganden, die in der AKA von
Grignard-Reagentien verwendet wurden. Cy = Cyclohexyl.

tigten 1,6-Additionsprodukte 5 mit sehr hohen Regio- und
Enantioselektivitidten bei —78°C erhalten (Tabelle 1, Eintra-
ge 4 und 5). Bemerkenswert ist, dass nur Spuren des 1,4-
Produkts 7 (<2%) und keinerlei 1,2-Produkt durch GC-
Analyse gefunden wurden, und auch o,B-ungesittigtes 1,6-
Produkt 6 wurde nicht beobachtet. Vielmehr wurde nach
Abbruch der Reaktion durch Zugabe von Ethanol zum Ma-
gnesiumdibromidenolat fast ausschlieBlich das kinetisch
kontrollierte Produkt § erhalten.

Die asymmetrische 1,6-Addition hidngt sehr empfindlich
von der Struktur des Katalysators ab. Mit Josiphos (—)-1 oder
Taniaphos (—)-2 wurden bei —78 °C weniger als 5 % Ausbeute
in 64h erhalten (Tabelle 1, Eintrige 2 und 3).'] Zum Ver-
gleich ergab eine katalytische Menge Kupfersalz ohne Ligand
bei —78°C eine Mischung aus Regioisomeren, wobei Produkt
7 bevorzugt gebildet wurde (Tabelle 1, Eintrag 1).

Da die Addition bei —78°C sehr langsam ablduft, wurde
der Einfluss der Temperaturen untersucht. Erhohen der
Temperatur auf —60°C beschleunigte die Reaktion (4 h) bei
gleichbleibender Regio- und Stereoselektivitidt (Tabelle 2,
Eintrag 2), hohere Temperaturen fiihrten jedoch zu einem
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Tabelle 1: Erstes Screening des Katalysators fiir die enantioselektive
1,6-Addition an Ethylsorbat (4).F
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Tabelle 2: Optimierung der enantioselektiven 1,6-Addition von EtMgBr
an Ethylsorbat (4)."!
EtMgBr

EtMgBr ;\M H o] CuBr-SMe,, (+)-3 \ o o
o} CuBr ‘SMe.,. Ligand Z + /\/\)J\ T R *
w S O 5 ot 6 OFt /\/4\)1\ OEt W oEt * = 7 OFEt
4 OBt CH,Cl, i orch
o + A

—-78°C,64 h 7 OEt Nr. T [OC] t [h] Ausb. [%] 5/7[b] ee [%][b,C]

Nr. Ligand Ausb. [%] 5/7" ee [%]°9 1 78 64 >99 98:2 95 (R)

: 2 —60 4 >99 99:1 95 (R)

; P izg 34:66 0 3 55 3 99 98:2 92 (R)

3 E ; 2 :35 4 —40 2.5 >99 77:23 67 (R)

)" ~ - - d] _ el .

4 (+)3 <99 982 95 (R) 5 70 24 98 (77) 99:1 95 (R)

5t (—)-3 >99 99:1 95 (S) [a] Reaktionsbedingungen: 4 wurde zu einer L6sung von EtMgBr (3.0m

[a] Reaktionsbedingungen: 4 wurde zu einer Lésung von EtMgBr (3.0m
in Et,0, 2.0Aquiv.), des Liganden (5.25Mol-%) und CuBr-SMe,
(5.0 Mol-%) in CH,Cl, gegeben (0.2m in 4). [b] Die Verhiltnisse von 5
und 7 und die ee-Werte wurden durch GC an chiraler Phase bestimmt.
[c] Die Absolutkonfiguration von 5 wurde durch Umsetzung zu einer
bekannten Verbindung bestimmt (siehe Hintergrundinformationen).
[d] Die Reaktion wurde bei —70°C in 16 h durchgefiihrt.

allméhlichen Verlust sowohl an Regio- als auch an Stereose-
lektivitdt (Tabelle 2, Eintrdage 3 und 4). Um das Synthesepo-
tenzial unserer Methode zu demonstrieren, wurde die Addi-
tion mit nur 2% Katalysator im 0.5-g-MaBstab durchgefiihrt
und ergab 5 in guter Ausbeute mit sehr guter Regio- (99:1)
und Enantioselektivitit (95 % ee, Tabelle 2, Eintrag 5).

In Schema 2 schlagen wir einen Katalysezyklus fiir unser
System vor, der auf den kiirzlich ausgefiihrten mechanisti-
schen Studien zur 1,4-AKA von Grignard Reagentien!" und
den vorgeschlagenen Mechanismen von Krause und Na-
kamura zur 1,6-KAl'! beruht. Der Zyklus beginnt mit der
Bildung des reaktiven Komplexes 9 aus der dimeren Form 8
des Katalysators. Der gemischte Komplex 9 bildet vermutlich
einen m-Komplex 10 mit dem Substrat 4, worauf sich die
Bildung des Cu™-o-Komplexes 11
anschlieBt.?”?!! Das Kupferzentrum
in 11 wandert dann iiber den o/n-

in Et,0, 2.0 Aquiv.), (+)-3 (5.25 Mol-%) und CuBr-SMe, (5.0 Mol-%) in
CH,Cl, gegeben (0.2 m in 4). [b] Die Verhiltnisse von 5 und 7 und die ee-
Werte wurden durch GC an chiraler Phase bestimmt. [c] Die Absolut-
konfiguration wurde durch Umsetzung zu bekannten Verbindungen be-
stimmt (siehe Hintergrundinformationen). [d] Die Reaktion wurde mit
2.0 Mol-% CuBr-SMe,, 2.1 Mol-% (+)-3 and 1.5 Aquiv. EtMgBr durch-
gefiihrt. [e] Ausbeute des isolierten Produkts.

P _Br. _P
( Cda_ Cu, )
P Br P Et OMgBr
N OE
J EtMgBr 13 t(_\
P Br
P 1/
(P\C(Et\M . EtCy OMgBr
P’ -9 I~
EtMgBr 12 TOEt
(0]
A
A, f
p
P< LEE\MgBr Q‘T/Br
Bt 5 Et=C4"  OMgBr
W X =
OEt OEt
10 11

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus fiir die 1,6-AKA von EtMgBr
an Ethylsorbat (4).

Tabelle 3: Enantioselektive 1,6-Addition von Grignard-Reagentien RMgBr an Ethylsorbat (4).!

RMgBr
Allylkupfer(IIT)-Komplex 12 zur - % CuBr-SMe,, (+)-3 R 0 R O
Position.”?  Der Katalysezyklus W OFEt chl /\/15\)1\ Ot /\)16\)1\03
endet mit einer reduktiven Elimi- 70°C, 16
nierung zur Bildung des Produkts N - o By
13, wéihrend der aktive Komplex 9 " R Produkt Ausb. [%] 1516 ee 1]
ZL.Irl‘ickgebildet' wird. Inn('arhalb 1 Et 5 v'\/\/ﬁ\ 34 982 95 (R)
dieses Mechanismus kann die be- OFt
vorzugte Bildung des 1,6-Produkts - Bu 15a \/\/k/\i 85 99:1 97 (-)
gegeniiber dem 1,4-Produkt damit o OFt
erkldrt werden, dass die Wanderung 3 But-3-enyl 15b Woa 57 97:3 92 (-)
des Kupferzentrums eine geringere o
Aktivierungsenergie als die Additi- 4 iPr 15¢ A'Pr/'\/\/U\OEt 54 99:1 72 ()
on des Alkylrests an die 4-Position 0
hat. Letztere Reaktion wiirde das ° iBu 15d Moa <s¢ - -
l;s::lﬁlg;ﬁrte System  unterbre 6 oh 15e . woa 5 B ~

Nachdem nun die Reaktions-

[a] Reaktionsbedingungen: 4 wurde zu einer Lésung von RMgBr (1.5-3.0M in Et,0, 2.0 Aquiv.), (+)-3

bedingungen optimiert und 'S?hr (5.25 Mol-%) und CuBr-SMe, (5.0 Mol-%) in CH,Cl, gegeben (0.2 M in 4). [b] Die Verhiltnisse von 15
gute Regio- und Stereoselektivitd-  und 16 und die ee-Werte wurden durch GC an chiraler Phase bestimmt. [c] Die Absolutkonfiguration
ten erzielt worden waren, haben wir ~ wurde durch Umsetzung zu bekannten Verbindungen bestimmt (siehe Hintergrundinformationen).

den Umfang der 1,6-AKA im Hin- [d] Der Umsatz (Zersetzung) betrug ca. 35%.
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Tabelle 4: Enantioselektive 1,6-Addition von Grignard-Reagentien RMgBr an Dienoate 17.F!

o,p-ungesittigte Thioester verwen-

R*MgBr R 0 R o det, um die geringe Reaktivitit von
9 CuBr-SMe,, (+)-3 R*WI\OEt +R1/'\/19\)J\0Et Estern gegeniiber MeMgBr zu um-
R1/\1A7\)J\0Et CH,CI, R o gehen.’’! Wie erwartet, ergab der
-70°C, 16 h * R‘Woa Ester 17a sehr geringe Ausbeuten
(Schema 3), wiahrend der Thioester
Nr. Substrat R? Produkt Ausb.[%]  18/20" ee [%]"! 22 das entsprechende Produkt 23 in
1 17a \/\/\)Ok Bu 18a 88 99:1 96 (—) hoher Ausbeute und a.usgezeic.h.n?'
OEt ter Regio- und Enantioselektivitat
0 . lieferte.

2 e e % - 2 Um das Potenzial unserer neuen

o) .
3 17¢ iPrWOEt Et 18¢c + 19c¢ 82 96:4 79 (-) Methf)de Z},l Yerde.utllchen, be-
o schreiben wir hier eine kurze To-
4 17d wea Et  18d 77 98:2 93 (+)  talsynthese des sulfatierten Alkens
o 26, das aus dem Echinus Temno-
5 Ve  ~ s Bt 18e 73 98:2 90 (+)  pleurus hardwickii isoliert wurde.”"
o Die Synthese enthdlt eine asym-
6 7f TBDPSO\M)\OB Et 18f 82 96:4 73(=)  metrische 1,6-Addition eines funk-
; g a0 \/\v\i Bt 18g 6 9559 90 () tionalisierten Qrignard-Reagens an
OEt ' Ethylsorbat im  0.5-g-MaBstab

[a] Reaktionsbedingungen: 17 wurde zu einer Lésung von RMgBr (3.0m in Et,0, 2.0 Aquiv.), (+)-3
(5.25 Mol-%) und CuBr-SMe, (5.0 Mol-%) in CH,Cl, gegeben (0.2m in 17). [b] Die Verhiltnisse von 18
und 20 und die ee-Werte wurden durch GC an chiraler Phase oder HPLC bestimmt. [c] Das Verhiltnis

18g/20g wurde durch NMR-Spektroskopie bestimmt.

blick auf die Addition unterschiedlicher Grignard-Reagen-
tien untersucht.””! Grignard-Reagentien mit lingeren Alkyl-
ketten (Tabelle 3, Eintrag 2) und homoallylische Grignard-
Reagentien (Tabelle 3, Eintrag 3) ergeben ebenfalls ausge-
zeichnete Enantio- und Regioselektivitdten. Das sterisch an-
spruchsvollere Grignard-Reagens iPrMgBr erzielte einen
Enantionmereniiberschuss von 72% (Tabelle 3, Eintrag 4).
Die Addition von anderen sterisch anspruchsvollen oder
aromatischen Grignard-Reagentien ergab nur geringen Um-
sitze bei —60°C in 16 h (Tabelle 3, Eintrige 5 und 6).

Um die Substratbandbreite der 1,6-AKA zu untersuchen,
haben wir einige doppelt ungesittigte Ester getestet. Mit li-
nearen aliphatischen Substituenten in der 8-Position wurden
dhnlich gute Selektivititen wie zuvor erreicht (Tabelle 4,
Eintrdge 1 und 2). Sperrige Substituenten in der e-Position
verringern sowohl die Regio- als auch Enantioselektivitét
(Tabelle 4, Eintrag 3), und auerdem wurde neben dem er-
warteten [3,y-ungesittigten Produkt 18¢ auch das a,B-unge-
sittigte Produkt 19¢ gefunden.’”! Wenn eine zusitzliche
Methylengruppe zwischen den sperrigen Substituenten ein-
gefithrt wird, werden wiederum ausgezeichnete Regio- und
Stereoselektivitédt erreicht (Tabelle 4, Eintrag 4). Mit dem
phenylsubstituierten Substrat 17e wurde ebenfalls ein hoher
Enantiomereniiberschuss erhalten (Tabelle 4, Eintrag5),
wihrend der TBDPS-geschiitzte e-Alkohol 17 £ (TBDPS: tert-
Butyldiphenylsilyl) zu einem Verlust an Regio- und Enan-
tioselektivitdt fiihrte (Tabelle 4, Eintrag 6). Wurde die
TBDPS-Gruppe durch eine Benzylgruppe ersetzt, resultierte
wiederum eine hohe Regio- und Stereokontrolle (Tabelle 4,
Eintrag 7).

Da chirale methylsubstituierte Alkylketten héaufig in
Naturstoffen vorkommen, ™! ist die AKA mit MeMgBr be-
sonders interessant.['"***! In unserer Arbeitsgruppe haben wir

www.angewandte.de
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(Schema 4) und verlduft mit hoher
Enantioselektivitidt. Reduktion des
Esters mit LiAlH, und Sulfatierung
des Alkohols ergab 26 in guter
Ausbeute und Stereoselektivitit

(drei Stufen, 17%  Ausbeute,
86 % ee).
MeMgBr
o CuBr-SMe,, (+)-3 0
NN - NG NUZ P N
OEt CH,Cl, 21 OFEt
17a -70°C, 16 h <10%
MeMgBr
O CuBr-SMe,, (+)-3 0
NN N - NG NGZ NN
’2 SEt CH,Cl, 23 SEt
-70°C, 16 h 85%
Regioselektivitét: 97%
93% ee

Schema 3. Enantioselektive 1,6-Addition von MeMgBr an den doppelt
ungesattigten Ester 17a und den Thioester 22.

R
/K/\/MgBr

o CuBr-SMe,, (+)-3 : Q
4 OEt CH,Cl, Can OEt
~70°C 16 h 24: 34%
’ Regioselektivitat: 94%
86% ee
LiAlH,
X = OH
Et,0 25: 93%
1) CISO3H
4.2) NMea )\/\/‘\/\/\ O\\S//O Q@
= . 0”770 "NHMe,
Et,O 26: 55%

Schema 4. Kurze Totalsynthese des sulfatierten Alkens 26 isoliert aus
dem Echinus Temnopleurus hardwickii.
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Zusammenfassend haben wir eine hoch enantioselektive
1,6-AKA (mit bis zu 97 % ee) an o,p,y,0-ungeséttigte Ester
entwickelt, die wertvolle, multifunktionelle Produkte ergibt.
Dies ist dariiber hinaus das erste Beispiel einer 1,6-AKA, bei
der die Regioselektivitidt hauptséchlich durch das Katalysa-
torsystem festgelegt wird.

Eingegangen am 13. August 2007
Online veroffentlicht am 28. November 2007
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