ZUSCHRIFTEN

Eiswasser gegossen und die wéBrige Phase dreimal mit Chloroform
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bei Raumtemperatur eingeengt. Der
Riickstand wurde im Vakuum getrocknet und lieferte 1 (0.600 g, 1.68 mmol,
82.6%). 'H-NMR (CDCLy): 6=199 (s, 3H; CH;C=N), 243 (s, 3H;
CH,C¢H,), 3.62-3.90 (m, SH; H3-H6), 4.08—4.28 (m, 1H; H2), 5.89 (d,
1H; J=7.02Hz, H1), 734, 779 (d, 4H; J=8.11 Hz, CH,); “C-NMR
(CDClL): 6=13.6 (CH;C¢H,), 21.1 (CH;C=N), 68.2 (C2), 69.0 (C6), 70.2,
70.6, 72.4 (C3, C4, C5), 99.7 (C1), 1277, 130.3, 132.1, 145.1 (C4H,), 163.9
(N=C-0).

Polymerisation von 1 (Tabelle 1, Nr.3): Das Monomer 1 (0.0715 g,
0.20 mmol) und Campher-10-sulfonsiure (0.00465 g, 0.020 mmol) wurden
bei Raumtemperatur unter Argon in 1,2-Dichlorethan (1.0 mL) geldst, und
die Mischung wurde 3 h unter Riickflu erhitzt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wurde die Reaktionsmischung mit Pyridin neutralisiert
und in eine groBe Menge Diethylether gegossen. Der ausgefallene Feststoff
wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und in
Methanol aufgenommen. Diese Losung wurde in eine groBe Menge
Diethylether gegossen, das ausgefallene Produkt abfiltriert und im
Vakuum getrocknet (2, 0.0353 g, 49.4%).

Reaktion von 2 mit TIPDSCI,: Das Polymer 2 (0.100 g, 0.280 mmol) wurde
unter Argon in Pyridin (2.2 mL) geldst und die Losung bei Raumtempe-
ratur mit TIPDSC, (0.0397 g, 0.126 mmol) versetzt. Nach 14 h Riihren
wurde Methanol zugegeben und die Losung in eine grofe Menge Wasser
gegossen. Die wiBrige Losung wurde zweimal mit 2-Butanon extrahiert
und der Extrakt iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, filtriert,
eingedampft und im Vakuum getrocknet. Der Riickstand wurde mit Hexan
versetzt und das unlosliche Pulver abfiltriert. Nach dem Trocknen im
Vakuum wog das Reaktionsprodukt 0.125 g.

Detosylierung von 2: Verbindung 2 (0.103 g) und Natriumhydroxid
(0.300 g) wurden in Ethanol/Wasser (5.0 mL/5.0 mL) gelost. Die Losung
wurde 5 h unter Riickfluf} erhitzt. Dann wurde die Losung abgekiihlt, mit
Essigsdure neutralisiert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
mit Methanol versetzt und das unlosliche Material abfiltriert. Nach dem
Trocknen im Vakuum wog das detosylierte Produkt 0.0426 g.
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Zuvor wurde berichtet, dal Campher-10-sulfonsédure als Sdurekata-

lysator in Glycosylierungen mit einem Dihydrooxazol-artigen Glyco-

syldonor effizienter sei als andere Katalysatoren wie p-Toluolsulfon-
sdure und Trifluormethansulfonséure.

Eine mogliche Nebenreaktion wihrend der Polymerisation ist der

nucleophile Angriff des Stickstoffatoms im Dihydrooxazolrest von 1

auf die p-Toluolsulfonatgruppe an Position 6. Da ein acetylgeschiitztes

Derivat von 1 beim Erhitzen in 1,2-Dichlorethan unter RiickfluB stabil

war, ist eine Reaktion zwischen dem Dihydrooxazolrest und den p-

Toluolsulfonatgruppen unwahrscheinlich.

'H-NMR (270 MHz, [D4s]DMSO/D,0, 20°C):  =1.62-2.18 (br., 3H;

CH,;C=0), 240 (s, 3H; CH;C¢H,), 3.09-5.00 (br., 7H; Zucker-

protonen), 746, 776 (2s, 4H; CsH,); “C-NMR (67.8 MHz,

[D¢]DMSO, 80°C): 6 =19.2-26.2 (CH,), 46.9-579 (C2), 68.0-71.7
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wiesen wurde. Das Produkt 4 wurde durch Chromatographie an
Kieselgel in 60.0% Ausbeute isoliert und die Struktur 'H-NMR-
spektroskopisch aufgekliart. Dagegen trat eine Reaktion von 5 mit
TIPDSCI, nicht auf (DC) und 5 wurde zu 75.6 % aus der Reaktions-
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Einheiten gebildet werden, obwohl berichtet wurde, da3 TIPDSCI,
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darf wird durch das LUMO der a,f-ungesittigten Carbonyl-
verbindung und das HOMO des Dienophils kontrolliert,
wobei elektronenziehende Substituenten am Dien die Reak-
tivitit stark erhohen.[ 2

Im allgemeinen ist die Reaktion bereits regioselektiv, doch
konnen Regioselektivitit und Reaktionsgeschwindigkeit
durch Lewis-Sduren noch erhéht werden;'! achirale Lewis-
Sdauren wie EtAICL,P Me,AlICLP! ZnCL,P! TiCl,,BP! Eu-
(fod);,™ Yb(fod); P! LiClO,,l Mg(ClO,),’ und SnCL" kén-
nen die Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektro-
nenbedarf katalysieren (fod =6,6,7,7,8,8,8-Heptafluor-2,2-di-
methyl-3,5-octandion). Viel Arbeit wurde schon in die
diastereoselektive Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inver-
sem Elektronenbedarf investiert,?2> 8 wihrend die enantio-
selektive Addition elektronenreicher Alkene an «,(5-unge-
séttigte Carbonylverbindungen mit chiralen Lewis-Sduren als
Katalysatoren noch weithin unerforscht ist und nur wenige
solcher Reaktionen veroffentlicht wurden. Beispiele sind die
intramolekulare Cycloaddition eines Oxadiens mit einem
Diisopropylidenglucose-Titan-Komplex als Katalysator (33—
88 % ee fiir das tetracyclische Produkt)® und eine trans-4,5-
Diphenyloxazolin-Magnesiumperchlorat-katalysierte Reak-
tion,!'®l die im Verhiltnis von 89:11 das En- und das Hetero-
Diels-Alder-Produkt liefert (89 % ee fiir das En-Produkt).

Kanemasa et al. berichteten von einer intermolekularen
Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbe-
darf, der enantioselektiven Addition von (E)-Oxophenylsul-
fonyl-3-alkenen an Enolether mit TiBr,-TADDOLat als
Katalysator, wobei in guten Ausbeuten (77-96%) und
zwischen 59 und 97 % ee die Dihydropyran-Addukte ent-
stechen (TADDOL = Tetraphenyl-1,3-dioxolan-4,5-dimetha-
nol).* 1% Wihrend der Arbeit an diesem Manuskript erfuh-
ren wir von einer neuen Arbeit von Evans et al.'!l iiber die
Kupfer(i1)-bisoxazolin-katalysierte  Hetero-Diels-Alder-Re-
aktion von a.,f-ungesittigten Acylphosphonaten mit Vinyl-
ethern.

Hier berichten wir iiber eine hochdiastereo- und enantio-
selektive, katalytische Hetero-Diels-Alder-Reaktion von f3,y-
ungesittigten, in der y-Position mit Alkyl-, Aryl- oder
Alkoxyresten substituierten a-Ketoestern 1 mit elektronen-
reichen Alkenen 2 [Gl. (1)]. Die Reaktion liefert attraktive
Dihydropyrane 3, wertvolle Ausgangsverbindungen fiir die
Synthese von Kohlenhydraten und anderen Naturstoffen.

OR®
R3 =
OR2

R‘/\jﬁ( + 2 1

o I 4 (10°/0) RI"\‘(:ir(OH M

0

1a:R'=Me, R2=Et 2a:R3=Et 3a: R'=Me, R2=Et, R®=Et
1b:R'=Ph,R2= Me 2b: R%=tBu 3b: R'=Ph, R2=Me, R3= Et
1¢:R' = OFEt, R2= 3c: R'=0OEt, R2=Et, R®= Et

3d: R'=OEt, R?=Et, R®=tBu

Die Ergebnisse der [4 + 2]-Cycloaddition von 1a an Ethyl-
vinylether 2a in Gegenwart der Kupfer(ir)-Katalysatoren
4a, c—f"? sind in Tabelle 1 zusammengestellt (OTf=Tri-
fluormethylsulfonat). 4a ist den Komplexen 4c—f bei der
Induktion von Enantioselektivitét iiberlegen; die Reaktion
von 1a mit 2a in CH,Cl, bei —45°C mit 4a als Katalysator
verlduft vollstdndig und liefert das Hetero-Diels-Alder-Pro-
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Tabelle 1. Ergebnisse der Reaktion la+2a—3a in Gegenwart der
Katalysatoren 4a, ¢—f (10 Mol-%).

Nr. Kat. Solvens T[°C] Umsatz[%]  ee[%]®
1 4a CH,Cl, —45 100 95.6

2 4a CH,(Cl, —78 100 97.5

3 4a THF —45 100 99.0

4 4a THF —-78 100! 99.7

5 4a CH,NO, -20 100 75.8

6 4c CH,Cl, -78 100 63.8

7 44d CH,Cl, 78 95 72.4

8 4e CH,Cl, —-78 <10 <5

9 4t CHCl, —78 10 64.9

[a] Durch GC an chiraler stationérer Phase ermittelt. [b] 89 % Ausbeute an
isoliertem Produkt.

dukt 3a mit 95.6% ee (Tabelle 1, Nr. 1). Erniedrigt man die
Reaktionstemperatur auf —78°C, steigt der Enantiomeren-
tiberschuB auf 97.5% (Nr. 2). Eine weitere Verbesserung wird
mit THF als Losungsmittel erzielt: Bei —45°C erhilt man 3a
mit 99.0% ee, und bei —78°C 148t sich 3a in 89 % Aubeute
mit 99.7% ee isolieren (Nr.3, 4). In Nitromethan ist der
Umsatz zwar ebenfalls hoch, doch geht der ee-Wert auf 75.8 %
zuriick (Nr. 5). Die Reaktion von 1a mit 2a 148t sich auch mit
den beiden phenylsubstituierten Kupfer(i1)-bisoxazolinen 4¢
und 4d katalysieren, doch ist der Enantiomereniiberschuf3
trotz hohen Umsatzes nur maBig (Nr. 6, 7). Die Katalysatoren
4e und 4f sind viel weniger aktiv als 4a, ¢, d und fiithren zu
niedrigen ee-Werten von 3a (Nr. 8, 9).

Die absolute Konfiguration des Hetero-Diels-Alder-Pro-
dukts 3a hingt vom Katalysator ab; mit 4¢ erhélt man
dasselbe Enantiomer von 3a wie mit 4a; die entgegengesetzte
Konfiguration bei den Liganden des Katalysators fiihrt also zu
derselben Konfiguration im Produkt.['3! Dagegen erhilt man
mit 4d und 4 f das entgegengesetzt konfigurierte Produkt.

Die Anwendungsbreite und das Potential der Hetero-
Diels-Alder-Reaktion unter der Katalyse der Kupfer(ir)-
bisoxazoline 4a und 4b zeigt sich bei den Reaktionen der y-
substituierten, f,y-ungesittigten a-Ketoester 1a—c¢ mit den
elektronenreichen Alkenen 2a und 2b [GL. (1)] sowie 2,3-
Dihydrofuran 2¢ [Gl. (2)]. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2

>
/\i{o O a (10%)

1a: R'=Me, RZ= Et 2c 3f: R'=Me, RZ=Et
1b: R'=Ph, RZ=Me 39g: R'=Ph, RZ=Me
1c: R' = OEt, R? = Et 3h: R' = OFt, RZ = Et
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Tabelle 2. Ergebnisse der Hetero-Diels-Alder-Reaktion von la—c¢ mit
2a-c in Gegenwart von 4a oder 4b (10 Mol-%) bei —78°C in THF.

Nr. Kat. 1 2 Produkt®  Ausb.[%]" ee[%]

1 4a 1la 2a 3a 89 > 99,5l
2 4a 1b 2a 3b 95 99,514
3 4a 1c 2a 3¢ 93 > 99,5l
4 4b 1c 2a 3¢ 88 96.8lc ¢l
5 4a 1c 2b 3d 611 90.4(¢l
6 4a 1a 2¢ 3f 5104 > 99.5ll
7 4a 1b 2¢ 3g 96 99.5l¢l
8 4a 1c 2¢ 3h 84 97.5l ¢l

[a] Alle de-Werte >98 %, auBler bei 3g: 95%. [b] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [c] Durch GC an chiraler stationidrer Phase ermittelt. [d] Durch
HPLC an chiraler stationdrer Phase ermittelt. [e] CH,Cl, als Losungs-
mittel. [f] Zwei Diastereomere (4:1), <10 % ee bei der Nebenkomponente.
[g] Reaktion bei —45°C.

aufgefiihrt. 1a—c reagieren alle mit 2a in Gegenwart von 4a
(10 Mol-%) in THF bei —78°C in hohen Ausbeuten und mit
sehr hohem Enantiomereniiberschul ( >99.5% ee) zu den
Hetero-Diels-Alder-Produkten 3a—c¢ (Nr. 1-3). Beim Wech-
sel des Gegenions von OTf~ zu PFg verringert sich die
Ausbeute geringfiigig auf 88% (Ausbeute an isoliertem 3¢)
und die Enantioselektivitit auf 96.8% ee (Nr.4). Mit tert-
Butylvinylether 2b als Alken nimmt die Diastereoselektivitét
ab; es entstehen zwei Diastereomere im Verhiltnis 4:1
(entsprechend 60% de). Das Hetero-Diels-Alder-Produkt
3d 148t sich in 61 % Ausbeute isolieren, wobei der ee-Wert
beim Hauptdiastereomer 90.4 % betrédgt (Nr.5). Der Riick-
gang des ee-Wertes riithrt wahrscheinlich von der sterischen
AbstoBung zwischen der tert-Butylgruppe und dem chiralen
Katalysator im endo-Ubergangszustand her, der fiir die
Reaktion bevorzugt ist.

Auch der cyclische Enolether 2,3-Dihydrofuran 2¢ ist ein
ausgezeichnetes Substrat fiir die durch 4a katalysierte Reak-
tion. Die Reaktion von 2¢ mit 1a liefert in 51 % Ausbeute™!
das Addukt 3 f. Dessen ee-Wert ist so gro3 (>99.5 %), daB mit
GC an chiraler stationédrer Phase nur ein Enantiomer nach-
gewiesen werden kann (Tabelle 2, Nr. 6). Das phenylsubsti-
tuierte Substrat 1b reagiert ebenso enantioselektiv: Das in
96 % Ausbeute isolierte Addukt 3g weist einen ee-Wert von
99.5% auf (Nr. 7). Eine Ethoxygruppe im Oxadien (1¢) fiihrt
ebenfalls zu einer sehr selektiven Reaktion (Ausbeute an 3h:
84%; 97.5% ee). Die Anndherung des Alkens von der endo-
Seite her wurde indirekt durch eine Rontgenstrukturanalyse
des Cycloaddukts 3h bestitigt.

Aus den in Tabelle 2 aufgefiihrten Ergebnissen lassen sich
die Allgemeingiiltigkeit und das Potential der durch 4a
katalysierten Reaktion ermessen. Die Ausbeuten und Enan-
tiomereniiberschiisse sind mit Alkyl-, Aryl- und Alkoxysub-
stituierten Oxadien hoch; als Dienophil sind acyclische und
cyclische Verbindungen einsetzbar. Die hier vorgestellte
Reaktion ist eine neue, vielversprechende Methode, die sich
fiir den Aufbau von Naturstoffen und neuen Kohlenhydraten
nutzen liefe.

Experimentelles

Synthese von 3b: Zur Herstellung des Katalysators (S)-4a wurden 36 mg
(0.1 mmol) Cu(OTf), zu 31 mg (0.105 mmol) 2,2"-Isopropyliden-bis[ (4S)-4-
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tert-butyl-2-oxazolin] in 2 mL wasserfreiem THF unter Stickstoff zugege-
ben, und es wurde 1h geriihrt. 190 mg (1.0 mmol) 1b wurden zur
Katalysatorlosung gegeben; nach Abkiihlen auf —78°C wurden 143 pL
(1.5 mmol) 2a (frisch destilliert) zugegeben. Bei dieser Temperatur wurde
50 h geriihrt. AnschlieBend wurden 2 mL Pentan zugegeben, und das
Gemisch wurde mit Et,O:Pentan (1:1) iiber Kieselgel filtriert. Das
Losungsmittel wurde verdampft und das Rohprodukt durch Flash-Chro-
matographie (10% Et,O in Pentan) gereinigt. 3b fiel als hellgelbes Ol in
95% Ausbeute mit 99.5% ee an (bestimmt durch HPLC an chiraler
stationdrer Phase: OD-Sidule; Hexan:iPrOH 98:2; FluB: 1.0 mLmin™!),
[a]® =+2.1° (¢=1.06 in CHCL;). 'H-NMR (300 MHz, CDCL,): 6 =7.34 -
720 (m, 5H; C4Hs), 6.16 (dd, /=32, 1.1 Hz, 1H; C=CH), 5.16 (dd, /=77,
2.2 Hz, 1H; C-6H), 4.04 (dq, J=9.3, 7.1 Hz, 1H; OCHHCH3,), 3.81 (s, 3H;
OCHs;), 3.73 (ddd, J=9.5, 7.0, 3.2 Hz, 1H; C-4H), 3.63 (dq, J=9.3, 7.1 Hz,
1H; OCHHCH,), 2.31 (dddd, J=13.5, 7.0, 2.2, 1.1 Hz, 1H; C-5HH), 1.97
(ddd,J=13.5,9.5,7.7 Hz, 1H; C-5HH), 1.23 (t,/ =71 Hz, 3H; OCH,CH,);
BC-NMR (75 MHz, CDClL;):  =163.2, 142.8, 142.3, 128.6, 127.5, 126.8,
114.5, 100.0, 64.7, 52.2, 37.8, 36.0, 15.1. Die Reaktion wurde auch im
Gramm-Mafstab mit quantitativer Ausbeute an 3b und der gleichen hohen
Selektivitdt (>99 % ee, >98 % de) durchgefiihrt.

Synthese von 3h: Der Katalysator wurde wie fiir 3b beschrieben herge-
stellt. Nach Zugabe von 172 mg (1 mmol) 1¢ wurde die Losung auf —78°C
abgekiihlt, mit 151 pL (2 mmol) frisch destilliertem 2¢ versetzt und dann
bei —45°C 50 h geriihrt. AnschlieBend wurden 2 mL Pentan zugegeben,
und das Gemisch wurde mit Et,O:Pentan (1:1) tiber Kieselgel filtriert. Das
Losungsmittel wurde verdampft und das Rohprodukt durch Flash-Chro-
matographie (25% Et,0 in Pentan) gereinigt. 3h wurde als farblose,
kristalline Substanz in 84% Ausbeute isoliert. Durch GC an chiraler
stationdrer Phase (Chirasil-DEX-CB-Sdule, Chrompack) wurde ein ee-
Wert von 97.5% bestimmt. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Et,0O
wurde das enantiomerenreine Produkt erhalten. Durch eine Rontgen-
strukturanalyse eines Kristalls wurde die erwartete endo-Konformation des
Produktes bestitigt. [a]d =—32.1° (¢c=1.06 in CHCl;). 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 6 =6.01 (dd, /=22, 1.5 Hz, 1H; C=CH), 5.66 (d, /=
4.0 Hz, 1H; C-2H), 4.50 (dd, J=6.6, 2.2 Hz, 1H; C-4H), 4.26 (dq, J =44,
7.1 Hz,2H; OCH,CHs;), 4.24 (ddd, J=17.9,9.2,3.5 Hz, 1H; C-7aHH), 3.97
(dt,/=9.2,8.1 Hz, 1H; C-7aHH), 3.60 (q,/ =71 Hz, 2H; OCH,CHs), 2.75
(m, 1H; C-3H), 2.01 (m, 2H; C-3aHH), 1.31 (t,/ =71 Hz,3H; OCH,CH,),
1.24 (t,J=7.1 Hz, 3H; OCH,CHj,); BC-NMR (75 MHz, CDCL,): 6 =162.1,
141.6, 108.6, 102.2, 70.6, 68.4, 64.3, 61.4, 42.5, 23.7, 15.4, 14.2.

Eingegangen am 13. Mai 1998 [Z11854]

Stichworter: Asymmetrische Katalyse - Cycloadditionen -
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