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Eine iiberraschende cis-selektive 1,4-Addition
von Cyanocupraten niedriger Ordnung an
optisch aktives 5-(zert-Butyldimethylsilyloxy)-
2-cyclohexenon**

Georges Hareau-Vittini, Shinichi Hikichi und
Fumie Sato*

Wir berichteten kiirzlich tber eine leistungsfihige und
praktikable Synthese von 5-(fert-Butyldimethylsilyloxy)-2-
cyclohexenon 1 (98.3% ee), einem chiralen 2,5-Cyclohexa-
dienon-Synthon.I' 2 Wie erwartet geht das Enon 1 hoch-
selektiv anti-1,4-Additionen mit Organokupferreagentien wie
[R,CuLi] oder [R,Cu(CN)Li,] ein und liefert die Verbindun-
gen trans-2 als Hauptprodukte. Diese konnen leicht mit DBU
oder Toluolsulfonsdure in optisch aktive S-substituierte 2-
Cyclohexenone 3 iiberfiihrt werden (Schema 1).01
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(Lit. [5]: [o]o =-51.2)

Schema 1. Synthese beider Enantiomere von 3 aus (S)-1. a) [nBu,Cu(CN)-
Li,], 92%, 98% dr; b) DBU (3 Aquiv.), DMF, 20°C, 5 h, 93%; c) [nBu-
Cu(CN)Li], 91%, 99% dr; d) DBU (5 Aquiv.), DMF, 100°C, 1h, 74%.
DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en, TBS = tert-Butyldimethylsilyl.

Bei Untersuchungen der 1,4-Addition entdeckten wir, daf
1 mit einem Butylcyanocuprat niedriger Ordnung ([#BuCu-
(CN)Li]®) mit hoher Selektivitit cis-2 (R = nBu) bildet. Dies
ist das erste Beispiel fiir eine cis-selektive 1,4-Addition von
Organokupferreagentien an 5-substituierte 2-Cyclohexen-
one." Dadurch ist, ausgehend von einem einzigen Enantio-
mer von 1, die Synthese beider Enantiomere von 3 (R =nBu)
moglich (Schema 1).

Die Bedeutung dieses Ergebnisses fiir die Synthese und fiir
die Chemie von Organokupferverbindungen veranla3te uns
zu weiteren Untersuchungen. Ziel war dabei, die Anwen-
dungsbreite der Reaktion durch Variation der Gruppe R in
[RCu(CN)Li] zu untersuchen und die Frage zu beantworten,
ob das Phidnomen nur fiir das spezielle Edukt 1 charakteri-
stisch ist.
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Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Umsetzungen von 1 mit
Cupraten niedriger ([RCu(CN)Li]) und zum Vergleich mit
Cupraten hoherer Ordnung ([R,Cu(CN)Li,]).I~ ¢ Mit Aus-
nahme des Vinylderivats reagieren zahlreiche Cyanocuprate
niedriger Ordnung in Ether mit hoher cis-Selektivitidt zum 1,4-
Additionsprodukt, das Phenylcyanocuprat jedoch nur mit
miBiger Ausbeute. Bemerkenswert sind die sehr hohen
Selektivitaten der Methyl- (Nr. 1), primidren Alkyl- (Nr.2
und 4) und sekundéren Alkylderivate (Nr. 6). In diesen Fillen
wird das entsprechende cis-2 nach herkommlicher Aufarbei-
tung der Reaktionsmischung nahezu rein erhalten. Die
Reaktionen der tertidren Alkyl- und der Phenylderivate
liefern jedoch schlechtere Diastereomerenverhiltnisse (dia-
steromeric ratio, dr) von 75:25-80:20 (Nr. 8 und 9). Auch die
von Grignard-Verbindungen abgeleiteten Cyanocuprate
[RCu(CN)MgX] niedriger Ordnung ergaben hauptsichlich
die entsprechenden Produkte einer cis-Addition, wenngleich
in etwas schlechteren Selektivititen (Nr.3, 5 und 7). Die
einzige Ausnahme der cis-selektiven Addition von Cyanocu-
praten niedriger Ordnung an 1 ist das Vinylderivat, das

selektiv das trans-Additionsprodukt ergibt (Nr.10). Eine
Erklirung fiir dieses abweichende Verhalten miissen zukiinf-
tigen Arbeiten liefern.

Zur Uberpriifung, ob die hoch cis-selektive 1,4-Addition
von [RCu(CN)Li] nur fiir 1 charakteristisch ist, setzten wir
[#nBuCu(CN)Li] mit 5-Methyl- und 5-Trimethylsilyl-2-cyclo-
hexenon um. Dabei erhielten wir nahezu ausschlieBlich die
entsprechenden trans-3,5-disubstituierten Cyclohexanone
(Nr.11 und 12). Dieses Ergebnis zeigt deutlich, daB die
Alkoxygruppe im Edukt einen entscheidenden Einflufl auf
die Stereochemie der 1,4-Addition ausiibt. Wir belegten diese
Annahme durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-2-cyclohexe-
nonl® mit [nBuCu(CN)Li], wobei nahezu ausschlieBlich das
cis-Addukt entsteht (Nr. 13). Nachdem der Beweis erbracht
war, dafl eine Alkoxygruppe fiir die hohe cis-Selektivitit
essentiell ist, wandten wir uns der Reaktion von [nBu-
Cu(CN)Li] mit 4-(tert-Butyldimethylsiloxy)-2-cyclohexenon!”!
zu, um den Effekt der Position der Alkoxygruppe auf die
Diastereoselektivitidt zu untersuchen.'’”! Dabei entsteht fast
nur das trans-Additionsprodukt (Nr.14), was ein Hinweis

Tabelle 1. 1,4-Addition von Cyanocupraten niedriger Ordnung ([RCu(CN)M]) an 2-Cyclohexenone.

Nr. Enon R M Bed.l? Ausb. [% ] cis:trans!® Reakt. mit [R,Cu(CN)Li,]
Ausb. [%]] cis:transl®
o)
1 @ Me Li A 771 >99:16 8314l 3:97%
oTBS
2 nBu Li Bl 9114l >99.5:0.50l 9pld] 2:98ll
3 nBu MgBr Clel 73 90:10 - -
4 P Li B g7l 98:2 - -
5 MgBr B [ 70:30 - -
6 sBu Li A 84ldl >98:2 _[n] <2:98
7 Cyclohexyl MgCl D 75 65:35 - -
8 tBu Li A 78 75:25 92 <2:98
9 Ph Li D 25 80:20 801 3:97l
10 H,C=CH Li D 45 25:75 75 5:95
o
1 @\ nBu Li B 95 <1:99k - -
Me
o
12 é\ nBu Li B _m <1:995 - _
SiMe3
o
13 @ nBu Li B 80 >08:2 87 10:90F]
OBn
o
14 nBu Li D 9114 3:97ll - -

OTBS

[a] Alle Reaktionen wurden, sofern nicht anders angegeben, mit 2.4 Aquiv. des Cuprats durchgefiihrt. A: Et,0, —78°C —0°C, 1 h; B: Et,0, —78°C, 1 h;
C: THF, —78°C, 1 h; D: Et,0, —78°C —0°C, 2 h. [b] cis/trans-Mischung, NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Isolierte
Ausbeute. [e] Gaschromatographisch bestimmt. [f] 1.2 Aquivalente an [nBuCu(CN)Li] ergaben eine Ausbeute von 82 % mit einem cis:trans-Verhiltnis von
>98:2. [g] 1.2 Aquivalente an [nBuCu(CN)MgBr] wurden eingesetzt. [h] Nicht bestimmt.
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darauf ist, daB die Selektivitit auch stark von der Position der
Alkoxygruppe am Cyclohexenonring abhéngt.

Die beschriebenen Ergebnisse konnen mit einem Reak-
tionsverlauf iiber eine Zwischenstufe eines d,;t*-Komplexes
erklart werden, wie er von Corey etal. vorgeschlagen
wurde."l Auf Basis dieses Modells verlduft die Reaktion
mit Cupraten hoherer Ordnung ([R,Cu(CN)Li,]) iiber den
d,*-Komplex 4 mit der TBSO-Gruppe in einer pseudo-
dquatorialen Anordnung, wihrend die Umsetzung mit dem
Cuprat niedriger Ordnung ([nBuCu(CN)Li]) iiber 5 verlduft,
bei dem das Kupferatom an das Sauerstoffatom der TBSO-
Gruppe koordiniert ist (Schema 2).112

TBSO TBSO
= OLi =—0Li
trans-2
/Cli\R /CL\’\R
R c R
W N
4
\\\C R
N
LR | _c”
TBSQ"Cu TBSQw, —

Cu

Schema 2. Vorgeschlagene Zwischenstufen der Reaktion von 1 mit
Cyanocupraten hoherer (oben) und niedriger Ordnung (unten). TBS =
tert-Butyldimethylsilyl.

Die Reaktion von 1 mit Cyanocupraten niedriger Ordnung
(mit Ausnahme des Vinylderivats) fiihrt hochselektiv zu den
cis-1,4-Additionsprodukten und ist somit das erste Beispiel
fiir eine cis-selektive 1,4-Addition von Organokupferverbin-
dungen an S-substituierte 2-Cyclohexenone. Dadurch ist,
ausgehend von dem gut zugénglichen 1, ein einfacher und
praktikabler Zugang zu beiden enantiomeren 5-Alkyl-2-
cyclohexenonen 3 moglich.!'3]

Experimentelles

Nr.2 in Tabelle 1: In einem ausgeheizten Schlenk-Rohr wurden unter
Argon CuCN™I (1.2 mmol, 107 mg) und wasserfreier Diethylether (10 mL)
vorgelegt und unter Riihren auf —78°C abgekiihlt. nBuLi (1.59M in n-
Hexan, 1.2 mmol, 0.75 mL) wurde langsam zugetropft und die Mischung
30min bei —78°C bis zur vollstindigen Auflosung des Kupfersalzes
geriihrt (die Mischung kann, falls erforderlich, bis auf 0°C erwirmt
werden). Danach wurde iiber 5 min das Enon 1 (0.5 mmol, 113 mg) in
Diethylether (1 mL) bei —78°C zugetropft. Nach 1 h Rithren wurde mit
konz. NHj; hydrolysiert, die wiBrige Phase mit Diethylether extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen getrocknet (MgSO,). Das nach
Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck erhaltene
farblose Ol (cis:trans >99.5:0.5, gaschromatographisch bestimmt) wurde
flashchromatographisch (Kieselgel, Hexan/Et,O 9/1) gereinigt, was das
Produkt als farbloses Ol ergab (130 mg, 91%). 'H-NMR (300 MHz,
CDCl;): 0 =3.80 (dddd, J=10.6, 10.6, 4.8, 4.8 Hz, 1 H), 2.60-2.50 (m, 1H),
2.35-2.23 (m, 2H), 2.08-1.98 (m, 1H), 1.88 (dd, /=132, 13.2 Hz, 1H),
1.62-1.44 (m, 1H), 1.40-1,15 (m, 6H), 0.95-0.70 (m, 12H), 0.02 (s, 3H),
0.00 (s, 3H); “C-NMR (75 MHz, CDCLy): 6 =209.6(4), 69.6(3), 51.5(2),
46.9(2), 41.5(2), 36.1(2), 32.7(3), 28.6(2), 25.6(1), 22.5(2), 17.8(4), 13.8(1),
—4.96(1), —4.98(1).
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