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Die [3,3]-sigmatrope Umlagerung eines Allylvinylethers
wurde erstmals 1912 von Claisen beschrieben.[!l Seitdem ist
die nach ihm benannte Umlagerung zu einer der leistungs-
fahigsten C-C-Verkniipfungsmethoden weiterentwickelt wor-
den (Schema 1).21 Es gibt verschiedene Ansitze, die Claisen-
Umlagerung und verwandte [3,3]-sigmatrope Umlagerungen
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Schema 1. Die Claisen-Umlagerung eines Allylvinylethers. Welche Kata-

lysatoren konnen diesen Prozess diastereo- und enantioselektiv katalysie-
ren?

durch chirale Reagentien enantioselektiv zu fithren.> 4 Die
einzige bekannte katalytische enantioselektive [3,3]-sigma-
trope Umlagerung wurde fiir Allylimidate beschrieben.P! Fiir
die enantioselektive Claisen-Umlagerung von acyclischen
aliphatischen Allylvinylethern wurden von Yamamoto et al.
chirale Lewis-Sduren auf Al'-Basis eingesetzt. Allerdings
miissen 1 -2 Aquivalente der chiralen Lewis-Siure eingesetzt
werden, und das Substratspektrum ist sehr speziell.[’]

Bei unserer Suche nach einem chiralen Katalysator fiir die
Claisen-Umlagerung von 2-Alkoxycarbonyl-substituierten
Allylvinylethern 1 stellte sich Cu(OTf), in Kombination mit
Molekularsieb als geeignet heraus.”] In Erweiterung dieser
Arbeit haben wir nun chirale Kupfer(i1)-Bis(oxazolin)-Kom-
plexe als Katalysatoren fiir die Claisen-Umlagerung einge-
setzt (Schema 2).

Chirale [Cu'(box)]-Komplexe haben sich als Katalysatoren
fiir eine groBe Zahl von Reaktionen bewihrt.[® ¥ Bei unseren
Untersuchungen verwendeten wir die kommerziell erhaltli-
chen Ph-BOX- und /Bu-BOX-Liganden (Schema2). Zu-
nédchst untersuchten wir die [Cu(box)](OTf),-katalysierte
Claisen-Umlagerung von Allylvinylethern, bei deren Umla-
gerung nur ein Chiralitdtszentrum entsteht (Schema 3, Ta-
belle 1).[°1 Mit dem 1-Methyl-6,6-dimethyl-substituierten Al-
lylvinylether 1a konnten wir zeigen, dass der Katalysator
(85,5)-3 die Claisen-Umlagerung mit perfekter Chemoselek-
tivitit und sehr guter Enantioselektivitit katalysiert (Ta-
belle 1, Nr. 1-5). Ein Wechsel der Konfiguration der Vinyl-
etherdoppelbindung oder der absoluten Konfiguration des
Katalysators fiihrt erwartungsgemifl zur Umkehr der ab-
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Schema 2. Allgemeine Substratstruktur und verwendete Katalysatoren in
dieser Arbeit.

Katalysator

g CH,Cl,, RT
R“"\\)LolPr — =7
0

R' O R' O
OiPr WOiPr
\l/\/ o] 0

1a-e R -2a-e (S)-2a-e
0 Py o 0
~ ome z orr P~ oipr
Y\,O o] o]
@-1f 6 7

Schema 3. Katalytische enantioselektive Claisen-Umlagerung. Ergebnisse
siche Tabelle 1.

soluten Konfiguration des Umlagerungsproduktes 2a (Ta-
belle 1, Nr. 1, 2, 5).'1 Mit (S,5)-4 als Katalysator war die
katalysierte Umlagerung deutlich langsamer (Tabelle 1,
Nr. 3). Die Kombination von 4-A-Molekularsieb und (S,5)-4
zeigte eine zufriedenstellende Reaktivitdt und ergab die
hochsten Enantiomereniiberschiisse (Tabelle 1, Nr.4). Be-
merkenswerterweise beobachteten wir die gleiche absolute
Konfiguration im Umlagerungsprodukt 2a bei der Verwen-
dung von (S,5)-4 und (R,R)-3 (Tabelle 1, Nr. 2, 4). Dieser
Effekt wurde erstmals bei der Katalyse der Hetero-Diels-
Alder-Reaktion durch [Cu'(box)]-Katalysatoren beschrie-
ben.[3]

AuBler der Methylgruppe werden an Cl des Allylvinyl-
ethers auch andere Alkyl- und Alkenylgruppen toleriert
(Tabelle 1). Die katalysierte Umlagerung des Methylesters
(Z)-1f brachte keine Verbesserung der Enantioselektivitit
(Tabelle 1, Nr. 14). Bei der katalysierten Umlagerung des
1-Benzyl-substituierten Allylvinylethers (Z)-1e zeigte wie-
derum (S,5)-4 in Kombination mit Molekularsieb die hochste
Enantioselektivitit, allerdings bei einer inakzeptablen Reak-
tionszeit von 3 d (Tabelle 1, Nr. 11). Der Einsatz des katio-
nischen Cu'-Komplexes (S,5)-5 hatte eine drastisch verrin-
gerte Chemoselektivitit zur Folge;' neben dem Claisen-
Umlagerungsprodukt 2e wurde das [1,3]-Umlagerungspro-
dukt 6 und der a-Oxoester 7 isoliert (Tabelle 1, Nr. 12).
Offensichtlich kann der Lewis-acidere Katalysator (S,S)-5 die
Dissoziation des Allylvinylethers (Z)-1e bewirken, was zur
Bildung von [1,3]-Umlagerungsprodukt und zur Hydrolyse
der Vinylethereinheit fithren kann. Interessanterweise ver-
hindert die Addition von Molekularsieb in diesem Fall die
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Tabelle 1. Katalytische enantioselektive Claisen-Umlagerung.

Nr. Substrat R! Z:E Katalysator t[h] Ausb. [% ] R:SM
1 (Z)1a Methyl 96:4 5Mol-% (5.5)-3 1 100 91:9
2 (Z)1a Methyl 96:4 5Mol-% (R,R)-3 1 100 9:91
3 (Z)1a Methyl 96:4 10 Mol-% (S.5)-4 24 471 6:94
4 (Z)1a Methyl 96:4 10 Mol-% (S.S)-41! 24 99 6:94
5 (E)1a Methyl 4:96 5Mol-% (5.5)-3 1 99 9:91
6 (Z)1b Ethyl 100:0 5 Mol-% (5.5)-3 2 99 92:8
7 (Z2)-1c¢ 2-Propyl 90:10 5 Mol-% (S,5)-3 24 98 89:11
8 (2)1d 2-Propenyl 100:0 5 Mol-% (5.5)-3 1 100 93:7
9 (Z2)-1e Benzyl 97:3 5Mol-% (S,5)-3 1 99 88:12

10 (Z)1e Benzyl 97:3 10 Mol-% (S,5)-4 7 el -

11 (Z)1e Benzyl 97:3 10 Mol-% (S,S)-44 7 9411 8:92

12 (Z2)-1e Benzyl 97:3 10 Mol-% (S,S)-5 24 621l 27:73

13 (Z2)-1e Benzyl 97:3 0.5 Mol-% (R,R)-3!1 24 100 12:88

14 (2)-1f Methyl 100:0 5 Mol-% (S,5)-3 3 99 90:10

[a] Ausbeute an isoliertem analysenreinem Produkt nach Entfernen des Katalysators durch Filtration durch eine Kieselgelsdule (4 x 0.5 cm). Reaktionen
wurden mit 0.4 mmol Substrat durchgefiihrt. [b] Bestimmt durch HPLC: Chiracel OD 14025, Hexan/iPrOH 99.9:0.1. [c] Im Gemisch mit 52% Substrat.
[d] Zusitzlich 4-A-MS. [e] Im Gemisch mit 93 % Substrat. [f] Im Gemisch mit 6% Substrat. [g] Im Gemisch mit 24 % [1,3]-Umlagerungsprodukt 6 und 13 %

a-Oxoester 7. [h] Im 4-mmol-MaBstab.

Bildung des a-Oxoesters 7. Die Katalyse der Claisen-Umla-
gerung gelingt auch im grof3eren Maf3stab: Die Umlagerung
von 4 mmol des Allylvinylethers (Z)-1e konnte mit nur
0.5 Mol-% (R,R)-3 katalysiert werden, wenn die Reaktions-
zeit auf 24 h verldngert wurde (Tabelle 1, Nr. 13).

Auf der Grundlage bekannter Modellvorstellungen kann
die absolute Konfiguration der Produkte beim Einsatz von
(8,5)-4 veranschaulicht werden (Schema 4):°1 Wir nehmen
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Schema 4. Modell fiir den stereochemischen Verlauf der katalysierten
Claisen-Umlagerung.

eine zweizdhnige Koordination des Allylvinylethers am Cu'-
Ion an. Eine Chelatbildung zwischen [Cu'(box)]-Katalysator
und Substrat wird allgemein als Voraussetzung fiir hohe
Enantioselektivititen akzeptiert.”) Die Chelatisierung sollte
zu einer relativ starren, idealisierend planar dargestellten
Ebene aus BOX-Ligand, Cu"-Ion und Vinylethereinheit
filhren. Bei einer sesselformigen Konformation des Allylvi-
nylethers wiirde sich die Allyleinheit dann der Vinylether-
doppelbindung von der zur tert-Butylgruppe am BOX-Ligan-
den abgewandten Seite ndhern. Dies fithrt zum bevorzugten
Re-Angriff auf die Z-konfigurierte Vinyletherdoppelbindung
bei der Katalyse mit (S,5)-4. Letztlich handelt es sich also um
eine Enantiotopos-differenzierende Reaktion, wobei der
Katalysator zwischen den beiden enantiotopen Elektronen-
paaren am Sauerstoffatom des Allylvinylethers differenziert.

Als wir die in 6-Position unsubstituierten Allylvinylether
(Z)-1g und (Z)-1h einsetzten, stellten wir fest, dass erheblich
hohere Katalysatorkonzentrationen und Reaktionszeiten not-
wendig waren, aber niedrigere Enantioselektivitdten erreicht
wurden [GI. (1)]. Der diastereoselektive Aufbau von zwei
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benachbarten Chiralitdtszentren ist eine der Stdrken der
thermischen Claisen-Umlagerung.) Daher haben wir unter-
sucht, unter welchen Bedingungen die inhédrente Diastereo-
selektivitdt der thermischen Claisen-Umlagerung mit der
Enantioselektivitdt der katalysierten Claisen-Umlagerung
kombinierbar ist [GL. (2)]. Wiederum in Ubereinstimmung
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mit unseren Ergebnissen zur Cu(OTf),/Molekularsieb-kata-
lysierten Claisen-Umlagerung ist die Diastereoselektivitét der
Claisen-Umlagerung von der Konfiguration der Allylether-
doppelbindung abhingig (Tabelle 2). Die Allylvinylether mit
einer Z-konfigurierten Allyletherdoppelbindung lagern mit
sehr guten Diastereo- und Enantioselektivititen um (Ta-
belle 2, Nr.3-5, 7, 9, 10). Durch die Wahl der Konfiguration
der Vinyletherdoppelbindung kann die relative Konfiguration
des Umlagerungsproduktes bestimmt werden (Tabelle 2,
Nr. 3, 4). Dabei gilt der gleiche Zusammenhang zwischen
Doppelbindungskonfiguration im Allylvinylether und relati-
ver Konfiguration des Umlagerungsproduktes wie bei der
thermischen Umlagerung [,,(Z,Z) zu syn“ und ,(E,Z) zu
anti*].”) Diese Beobachtung spricht fiir einen sesselférmigen
Ubergangszustand bei der katalysierten Claisen-Umlagerung

0044-8249/01/11324-4836 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 2001, 113, Nr. 24



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. Diastereo- und Enantioselektivitét der katalysierten Claisen-Umlagerung.

Nr. Substrat R! Konfiguration ¢ [h]tel Ausb. [% ] syn:antil®) ee [% ]9
1 (E,E)-li Methyl 1ESE 12 100 86:14 82 (35.4R)
2 (Z,E)-1i Methyl 1Z5E 4 100 28:72 72 3RA4R)
3 (E,Z2)-1i Methyl 1E5Z 38 99 3:97 88 (35,4S)
4 (Z,2)1i Methyl 12,52 38 98 99:1 84 (3R4S)
5 (Z,2)1i Methyl 12,52 128 99 96:4 84 (3RAS)
6 (Z,E)-1j Benzyl 1Z5E 6 100 44:56 n.b.lf
7 (Z2.2)1j Benzyl 12,57 48 100 95:5 82 (3R4S)
8 (Z,E)-1k 2-Propyl 1Z5E 7 96l 85:15 n.b.lf
9 (2,72)-1k 2-Propyl 1257 241kl 97 94:6 n.b.lf

10 (Z,2)-11 2-Propenyl 1257 24 98 92:8 86 (3RA4S)

[a] Reaktionszeit nicht optimiert. [b] Ausbeute an isoliertem analysenreinem Produkt nach Entfernen des Katalysators durch Filtration durch eine
Kieselgelsdule (4 x 0.5 cm). Reaktionen wurden mit 0.4 mmol Substrat durchgefiihrt. [c] Bestimmt aus den 'H-NMR-Spektren. [d] Bestimmt durch HPLC:
Chiracel OD 14025, Hexan/iPrOH 99.9:0.1. Absolute Konfiguration zugeordnet unter Annahme einer (S,5,1Z,15i)- bzw. (S,S,1E,1Re)-Topizitit eines
sesselformigen Ubergangszustandes. ee-Wert des Mindermengendiastereomers nicht bestimmbar. [e] Mit 10 Mol-% Katalysator. [f] Nicht bestimmbar.

[g] Im Gemisch mit 4% Substrat. [h] Mit 7.5 Mol-% Katalysator.

der Allylvinylether 1i—1 mit einer Z-konfigurierten Allyl-
etherdoppelbindung.

Die Diastereoselektivitit der katalysierten Claisen-Umla-
gerung der Allylvinylether mit einer E-konfigurierten Allyl-
etherdoppelbindung ist generell unvollstindig. Das Ausmaf
der Diastereoselektivitdt ist dabei abhingig von der Kon-
figuration der Vinyletherdoppelbindung und dem Substituen-
ten an C1 (Tabelle 2, Nr. 1, 2, 6, 8). Besonders bemerkens-
wert ist die Préferenz fiir das syn-Diastereomer bei der
katalysierten Umlagerung des Z,E-konfigurierten 1-Isopro-
pyl-substituierten Allylvinylethers (Z,E)-1k, da man auf der
Basis eines sesselartigen Ubergangszustandes die Bildung des
anti-Diastereomers erwarten sollte (Tabelle 2, Nr. 8).[]

Wir haben hier die erste katalytische enantioselektive
Claisen-Umlagerung vorgestellt. Unter Nutzung des Poten-
tials von chiralen [Cu"(box) |-Lewis-Sdure-Katalysatoren und
der Féhigkeit unserer 2-Alkoxycarbonyl-substituierten Allyl-
vinylether, zweizéhnig komplexiert zu werden, konnten wir
iiberragende Chemoselektivititen und akzeptable Enantiose-
lektivitdten erzielen. Derzeit arbeiten wir daran, durch Varia-
tion von Substratstruktur und Katalysator Enantiomeren-
iiberschiisse und Substrattoleranz weiter zu verbessern.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift: In einem Rundkolben unter Argon bei
Raumtemperatur wurden der Ligand (6-22 Mol-%) und Cu(OTf), (5—
20 Mol-%) in CH,Cl, (2mL) 1-3h geriihrt. AnschlieBend wurde der
entsprechende Allylvinylether (0.4 mmol) in CH,Cl, (2 mL) zugegeben.
Nach Riihren fiir eine angemessene Reaktionszeit wurde der Katalysator
durch Filtration der Reaktionslosung durch eine kurze Kieselgelsdule (4 x
0.5 cm) entfernt. Entfernen des Losungsmittels und Trocknen im Hoch-
vakuum ergab das Umlagerungsprodukt, welches in der Regel als analy-
senreines farbloses Ol anfillt.
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