Chirale Kupfer-Semicorrinkomplexe als
enantioselektive Katalysatoren fiir die
Cyclopropanierung von Olefinen mit
Diazoverbindungen**

Von Hugo Fritschi, Urs Leutenegger und Andreas Pfaltz*

Metallkatalysierte Reaktionen kénnen durch Komple-
xierung des Metallzentrums mit optisch aktiven Liganden
enantioselektiv gelenkt werden'". Wir berichten hier iiber
die Synthese enantiomerenreiner chiraler Liganden vom
Strukturtyp der Semicorrine 5 und deren Verwendung
zur enantioselektiven Steuerung kupferkatalysierter Cyclo-
propanierungen von Olefinen mit Diazoverbindungen.

Die Synthese ist in Schema 1 zusammengefaBt. Beide
Hilften des C,-symmetrischen Ligandgeriistes leiten sich
von Pyroglutaminsdure 1 ab und werden nach der Me-
thode der Iminoester-Enamin-Kondensation® zusammen-
gefiigt!. Die Gesamtausbeute an kristallinem, optisch rei-
nem Diester (—)-5a bezogen auf L-Pyroglutaminsidure
(—)-1 betrigt ca. 30%.
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Schema 1. a: MeOH, Dowex 50W X 8, RiickfluB (Ausbeute >95%). - b:
Et;0BF,, CH,Cl,, RiickfluB (88% (+)-2). - ¢: 3 Molaquiv. NCCH,CO,Bu,
100°C (81% (—)-3). - d: CFyCOOH, 23°C, 8 min; NaHCOs, H,0, 0°C (ca.
70% (—)-4). - e: 3 Moldquiv. (—)-2, 3 Moliquiv. CF;COOH, 1,2-Dichlor-
ethan, 65°C (ca. 70% (—)-5a; Fp=77°C, lalo=—140° (CHCl;, ¢=2.2,
23°C)). - f: LiBH,, Tetrahydrofuran (THF), 23°C; tBuMe,SiCl, Imidazol,
Dimethylformamid (DMF), 40°C (60% (—)-5b). - g: MeMgBr, Et,0, 23°C
(76% (—)-5¢). - h: 6a, 6b: Cu(OAc);, MeOH, 23°C (91% 6a, Fp=176°C;
>95% 6b (amorph)); 6¢c: CuSO,, NaHCO;, H,0, CH,Cl,;, 23°C (94% 6¢c,
Fp=196°C).

Fiir eine enantioselektive Steuerung metallkatalysierter
Reaktionen schien der Strukturtyp 5 folgende Vorteile zu
bieten: Die Semicorrinliganden 5 sind ausgehend von den
kduflichen Edukten (—)-1 und (+)-1 in beiden enantio-
meren Formen gut zugénglich. Sie bilden mit einer Reihe
von Metallionen (z.B. Cu", vgl. Schema 1) Chelatkom-
plexe hoher Stabilit4t™], lassen sich strukturell auf vielfil-
tige Weise abwandeln (vgl. die Derivate 5b und 5¢) und
zeichnen sich durch ein relativ starres Ligandgeriist und
C,-Symmetrie aus. In einem entsprechenden Metallkom-
plex schirmen die beiden Substituenten R das Zentralatom

[*] Dr. A. Pfaltz, Dipl.-Chem. H. Fritschi,
Dipl.-Naturwiss. U. Leutenegger
Laboratorium fiir Organische Chemie der ETH
ETH-Zentrum, CH-8096 Zirich (Schweiz)

[**] Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Férderung
der wissenschaftlichen Forschung geférdert. Prof. A. Eschenmoser dan-
ken wir fir seine Unterstitzung, K. Siegmann und D. Miiller fir ihre
Mitarbeit zu Beginn der Untersuchungen.

1028 © VCH Verlagsgeselischaft mbH, D-6940 Weinheim, 1986

" b: R=CH,0SiMe,tBu

nach zwei entgegengesetzten Seiten hin ab und sollten des-
halb eine in der Koordinationssphire ablaufende Reaktion
nachhaltig beeinflussen.
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Tabelle |. Enantioselektive Cyclopropanierung mit dem Kupfer-Semicorrin-
komplex 6¢ [a].

R' R? Ausbeute an Stereoselektivitat

9+10 9 10 9:10
[%4] [b] [% eel[c] [% ee] [c]

a Ph Et 65 85 68 78 : 22

b Ph tBu 60 93 92 84 :16

c Ph I-Menthyl  65-75 91 90 85:15

d Ph d-Menthyl  60-70 97 95 82 :18

e CH=CH,; d-Menthyl 60 97 95 63 : 37

f n-Pentyl d-Menthyl 25-30 92 92 82:18

[a] Der Diazoester 8 wurde kontinuierlich wihrend 10-16 h einer Lésung
von 7 und 1 mol-% 6¢ in 1,2-Dichlorethan zugespritzt. Die Reaktion wurde
durch kurzes Erwarmen auf Siedetemperatur gestartet und anschlieBend bei
23°C durchgefihrt. [b) Nach Siaulenchromatographie; a-d: bezogen auf Sty-
rol; e, f: bezogen auf die Diazoverbindung 8. [c] Nach Hydrolyse und erneu-
ter Veresterung mit 4- und /-Menthol (Reaktion a-e) oder (R)- und (S)-2-
Octanol (Reaktion f) paschromatographisch bestimmt. Fiir 9 (R'=Ph,
CH=CH,) und 10 (R'=Ph) wurden die ee-Werte anhand der optischen Dre-
hung der Methylester [8]) und im Falle von 9 (R'=Ph, R?=CH,) auch 'H-
NMR-spektroskopisch mit Eu(tfc); bestitigt. Die Produkte 9 und 10 zeigten
in allen Fillen positive [2]p-Werte und haben demnach an C1 (5)-Konfigura-
tion [6-8].

Eine mégliche Anwendung fiir die Semicorrine 5 bietet
die Reaktion von Olefinen mit Diazoverbindungen zu Cy-
clopropanen, bei der Cu''- und auch Co"-Komplexe chira-
ler Liganden schon 6fters und teilweise mit gutem Erfolg
als enantioselektive Katalysatoren eingesetzt worden
sind®”, Die Cu"-Komplexe 6a-6¢ katalysieren die Addi-
tion von Diazoessigsiureestern an Styrol, wobei in guter
Ausbeute die entsprechenden diastereomeren 2-Phenylcy-
clopropancarbonsdureester 9 und 10 in optisch aktiver
Form entstehen (vgl. Tabelle 1). Die Enantioselektivitit
und die Reaktivitit der Katalysatoren nehmen in der Rei-
henfolge 6a < 6b < 6¢ zu (erforderliche Temperatur und ee
von 9 fiir die Umsetzung von 7 mit 8 (R'=Ph, R2=Et):
mit 6a: ca. 60°C/23%, 6b: 40°C/59%, 6¢: 23°C/85%). Die
Selektivitit des Komplexes 6¢ 148t sich durch Variation
der Alkoxygruppe des Diazoesters 8 noch steigern. Sie er-
reicht beim d-Menthylester Werte von 95-97% ee und
tibertrifft damit die bisher bei der Cyclopropanierung von
Styrol erzielten optischen Ausbeuten klar (81 und 78% ee
fir 9 bzw. 10 mit Cu"-Salicylaldimin-Komplexen
(R?=Menthyl)®™; 88 und 81% ee mit Co'-Campherchi-
non-dioxim-Komplexen (R?= Neopentyl). Auch Buta-
dien und 1-Hepten reagieren mit hoher Enantioselektivitit.
Bei 1-Hepten macht sich allerdings die gegeniiber Styrol
und Butadien herabgesetzte Reaktivitit der Doppelbin-
dung durch vermehrte Bildung von Nebenprodukten (un-
ter anderem Fumar- und Maleinsdureester) und entspre-
chend geringere chemische Ausbeuten bemerkbar. Es gilt
nun, den Anwendungsbereich der Cyclopropanierungska-
talysatoren 6 abzustecken und zu priifen, ob sich Semicor-
rin-Liganden auch auf anderen Gebieten der enantioselek-
tiven Katalyse einsetzen lassen.
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man kann daher davon ausgehen, daB3 unter den Herstel-
lungsbedingungen 9 und nicht das Cope-Umiagerungspro-
dukt 14 vorliegt. Ein Vergleich der "H-NMR-Spektren
(Benzyl- und Vinyl-Protonen) von 9 und frither hergestell-
ten anders substituierten Verbindungen'*® zeigt, daB3 9 als
Gemisch der meso- und d,/-Konfigurationsisomere (ca.
1:1) entsteht (Tabelle 1).

Cyclisierung von mteso-/d,1-9 mit Natriumsulfid unter
Caesium-Assistenz (Cs;COs, in Ethanol/Benzol)®! ergibt
das elfgliedrige Monosulfid 10, das jedoch nicht isoliert
werden konnte; es isomerisiert bei der Aufarbeitung zum
15gliedrigen Isomer 11. Dies kann durch Annahme einer
ringspannungsinduzierten Cope-Umlagerung unter den
Cyclisierungsbedingungen (ca. 80°C, 8 h)® erklart wer-
den.
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W. Boland, L. Jaenicke, Helv. Chim. Acta 68 (1985) 1186. b, X=04
S, X=Br
1) nBuli
Z’g;‘:m‘ " O O 1)NaBH,,, MeOH
. . . . . X 95% _ XH,C
Durch die Spannung mittelgroBler Ringe bewirkte 3)H;0° OHC Z DPBr; Xy XHyC
Cope-Umlagerung** 32% O O CeHgCHy/
Et,0
Von Norbert Eisen und Fritz Vigtle* 7 96%
. — . 9,X=Br
Cope-Umlagerungen konnen bei Kleinring-Verbindun-
gen durch die Baeyersche Ringspannung betrichtlich er- i
leichtert werden!". Kiirzlich berichteten wir iiber entartete ?aﬁs/ft TR i il ¥ M
Umlagerungen an Cope-Systemen, die auf beiden Seiten “—(SH— T I e N e s A A
durch lingere Ketten iiberbriickt sind'”. Bemiihungen, auf (5700 [y N YL, o N
diese Weise zu gespannten Kohlenwasserstoffen zu kom- - | W/
men, stieBen auf Schwierigkeiten. Durch Uberbriickung 10 "

nur einer Seite des Biallyl-Systems ist uns nun eine kiirzere
Verklammerung und damit erstmals auch eine Cope-Um-
lagerung gegliickt, bei der das Edukt I, durch die Ring-
spannung eines mittelgroBen Rings getrieben, vollstindig
in das - ringerweiterte - Produkt II iibergeht (Schema 1).
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Schema |. B=Briicke.

Ausgehend von dem aus dem Keton 1 und Benzaldehyd
2 leicht erhiltlichen, einfachen Chalkon 3 wurde iiber die
Stufen 4-8 das offenkettige, substituierte Tetraphenyl-
Cope-System 9 erhalten (Daten der Substanzen siehe Ta-
belle 1). Tetraaryl-substituierte Biallyl-Verbindungen die-
ses Typs lagern erst bei hoheren Temperaturen als den fiir
die Synthese notwendigen (<85°C) sigmatrop um", d.h.
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Die Desulfurierung von 11 gelingt photochemisch in
Triethylphosphit als Losungsmittel (und Thiophil)"”), aller-
dings erst bei hdherer Temperatur als iblich (60-80°C).
Dabei entsteht der l4gliedrige, cyclische Kohlenwasser-
stoff 12.
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Die Konstitution von 11 und 12 ergibt sich aus den
COSY-'H-NMR-Spektren (Tabelle 1). Wihrend bei dem
Sulfid 11 die H;-Wasserstoffatome nicht hochfeldverscho-
ben sind, findet man sie fiir das [6.2]Metacyclophan 12 bei
etwas h8herer Feldstirke (6 =5.7). Beim konstitutionsiso-
meren [2.2]Metacyclophan 13 sind fiir die H;-Atome Si-
gnale bei noch hoherem Feld zu erwarten (6=~4.6); im
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