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Enantiopure Boc-protected piperidine derivative (+)-5¢, with a quaternary stereocenter, was ob-
tained by copper-catalyzed, L-valine diethylamide-mediated Michael reaction. For determination of
the absolute configuration, 5¢ was derivatized by cyclization with pyrrolidine/AcOH to give com-
pound 6 with bicyclo[4.4.0]-constitution, deprotection of the amino function with TFA and subse-
quent reaction with 2-iodobenzoic acid to yield the crystalline bicyclic amide 7. X-ray crystalo-
graphic analysis confirmed the constitution of compounds 5¢ and 6 and established the (R) config-
uration of 7. Thus, starting Michael addition product (+)-5¢ has to be (S) configured, because an
epimerization at the quaternary stereocenter is excluded. Thisresult isin accordance with our work-
ing model of the Cu-catalyzed, auxiliary-assisted Michael reaction.
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Einleitung

Der stereoselektive Aufbau von Kohlenstoffgerii-
sten ist von zentraler Bedeutung fur die organi-
sche Synthesechemie. Eine besondere Herausforde-
rung stellt dabei nach wie vor die Bildung quartarer
Stereozentren dar [1]. Die asymmetrische Michael-
Reaktion ist in diessm Zusammenhang ein beson-
ders wertvolles Werkzeug des praparativ arbeiten-
den Chemikers [2], waobei in der letzten Zeit spek-
takulére Fortschritte beim Aufbau quartarer Kohlen-
stoffzentren erzielt worden sind [3]. Kirzlich haben
wir Uber ein neues katalytisches Verfahren berichtet,
mit dem quartare Stereozentren mit hoher Enantio-
selektivitat durch Michael-Reaktion aufgebaut werden
(Schemal) [4]. Dabel wird der 3-Oxoester 1 zunachst
mit dem Auxiliar L-Vaindiethylamid (2) zum En-
amin 3 umgesetzt, das anschlieflend in einer Kupfer-
katalysierten Reaktion mit Methylvinylketon (4) und
nachfolgender saurer Aufarbeitung die Produkte 5 in

* Die Ergebnisse wurden teilweise bei der 6. Tagung Uber
Iminiumsalze (ImSaT-6), Stimpfach-Rechenberg, 16.—18.
September 2003, vorgestellt.

i P o)
1Pr
RJ\(COZEt .
R H,N  NEt
1 l 2
0

\)}Me

Eto;N_O
I o} o}
iPr N’H _ > RJS(\/U\MG

R)\(CozEt R CO,Et
R
3 5
Me
Me CO.Me
)n CO.Et 'l\‘
5a,n=1,>98% ee Boc
5b, n =2, >98% ee 5¢, 97% ee

Schema 1. Aufbau quartéarer Stereozentren durch Kupfer-
katalysierte Michael-Reaktion mit L-Valindiethylamid als
chirdlem Auxiliar.

guter Ausbeute und hervorragender optischer Reinheit
liefert.

Wahrend bei (-)-5a [5] und (+)-5b [6] durch Ver-
gleich mit Literaturdaten auf die (R)-Konfigurationen
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geschlossen wurde, ist die absolute Konfiguration des
heterocyclischen Produktes (+)-5¢ bislang unbekannt.
Frihere Versuche, ein kristallines Mandel saurederivat
von 5¢ zu erhalten, waren erfolglos [7]. Wir berichten
nun Uber die Aufklarung der absoluten Konfiguration
von 5¢ durch Rontgenstrukturanal yse einesiodhaltigen
Derivates.

Ergebnisse und Diskussion

Das Produkt (+)-5c¢ der Michael-Reaktion, Uber des-
sen Darstellung wir bereits in einer Notiz berich-
tet hatten [7], wurde einer Robinson-Anellierung mit
Pyrrolidin-Eisessig unterworfen [8]. Anschlief}endes
Entschiitzen des Bicyclus 6 mit Trifluoressigsaure in
CH,Cl, liefert das sekundare Amin 9, das in Sub-
stanz nicht lagerfahig ist und daher rasch mit DCC
und o-lodbenzoesaure (8) zum Amid 7 umgesetzt wird
(Schema 2).

Die Darstellung von 9 aus 5c Uber 6 wurde
ebenfalls bereits beschrieben [7]. Die Verbindungen
(+)-5c und 6 (6 in der racemischen Serie) fallen
as kristalline Materialien an. Die Konstitutionen bei-
der Verbindungen konnten jeweils durch Einkristall-
Rontgenstrukturanalyse bestatigt werden (Abbildun-
gen 1 und 2) [9]. Die Parameter der Kristallstruktur-
bestimmung sind in Tab. 1 zusammengefasst.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration, die
auf diesen Stufen leider nicht moglich war, gelang erst
durch Einbau von lod als Schweratom. Die absolute
Konfiguration der Kristallstruktur von Derivat 7 wurde
durch anomale Dispersion bestimmt, die einen absolu-
ten Strukturparameter von —0.08(3) [10] ergeben hat.
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Schema 2. Derivatisierung von (+)-5¢ zum Amid 7. a) Pyrro-
lidin, AcOH, CH»Cl>, 23 °C, 16 h; b) TFA, CH,Cl,, 23 °C,
16 h, 66% (2 Stufen); ¢) DCC, +8, CH,Cl5, 23 °C, 16 h, 66%.

Tab. 1. Parameter der Kristallstrukturbestimmung von (+)-5c,
rac-6 und (R)-7 [11].

(+)-5¢ rac-6 (R-7
Formel CigHosNOg  Ci16H23NOs  CigH1gINOg4
Formelgewicht 327.37 309.35 439.23

(gmol~t)

Kristallsystem monoklin monoklin orthorhombisch
Raumgruppe P2, C2/lc P212:2;
Messtemperatur (K) 293 293 293
a(A) 6.1979(7) 33.644(2) 8.135(2)
b (A) 9.3590(14)  5.9717(3) 10.297(3)
c(A) 15.1657(10) 16.6202(7)  20.907(5)
o (deg) 90 90 90
B (deg) 92.655(6)  105.006(4) 90
v (deg) 90 90 90
z 2 8 4
V (A3) 878.76(17)  3225.3(3) 1751.4(8)
Seaiga. (gcm=3) 1.237 1.274 1.666
A (A) 1.54178 1.54178 0.71073
u(mm-1) 0.786 0.780 1.849

KristallgroRe (mm?) 1.0x0.4x0.3 1.0x0.35x0.1 0.7x0.7x0.7

Gemessene Reflexe 2365 3457 4492
Daten/Parameter 1815/209 2750/200 4293/217
Rw (F2) 0.1629 0.2152 0.1166
R(F)[I > 20(1)] 0.0580 0.0701 0.0485
GooF on F2 1.038 1.078 1.095
Restel ektroonen- 0.214 und 0.369 und 0.979 und
dichte (eA3) —0.280 —0.311 —0.872

Abb. 1. ORTEP-Darstellung von (+)-5c.

Eine ORTEP-Darstellung von 7 [9] mit der vorliegen-
den (R)-Konfiguration findet sich in Abbildung 3, und
die Parameter der Kristallstrukturbestimmung sind in
Tab. 1 aufgelistet.

Verbindung 7 zeigt im H-NMR-Spektrum einen
mehrfachen Signalsatz, der aufgrund der starken Li-
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O
Abb. 3. ORTEP-Darstellung von 3-(2-1odbenzoyl)-3-aza-
bicyclo[4.4.0]-6-decen-8-on-1-carbonsauremethyl ester
[(R)-7].

nienverbreiterung durch Koaleszenz nicht auswertbar
ist. Lediglich die drei olefinischen Signale sind ge-
trennt integrierbar und lassen auf ein Konformeren-
verhaltnisvon 2.0: 1.5: 1.0 schlieRen. Das 13C-NMR-
Spektrum liefert drel eindeutig zuzuordnende Si-
gnalsitze im VerhatnisA:B:C=2.0:1.6:1.0. Das
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Schema 3. Mechanismusvorschlag zur Kupfer-katalysierten
Michael-Reaktion.

Auftreten von drei relativ stabilen Konformeren I&sst
sich mit dem partiellen Doppelbindungscharakter der
Amid-N-C-Bindung (N1 —C12 = 1.344 A) und den
durch Rotation um die C12—-C13-Bindung auftreten-
den Atropisomeren erklaren. Das vierte Rotamere mit
lod und Methoxycarbonylgruppe in syn-Anordnung
und Amid-N—C-Bindung in E-Konfigurationist wegen
sterischer Wechselwirkungen im Gleichgewicht wahr-
scheinlich stark unterreprasentiert und daher in den
NM R-Spektren nicht beobachtbar.

Die (R)-Konfiguration von Derivat 7 setzt das Aus-
gangsmaterial 5c in der (§-Konfiguration voraus,
da eine Epimerisierung am quartaren Stereozentrum
unmoglichist. Dies steht im Einklang mit unserem me-
chanistischen Modell (Schema 3).

Enamine wie 3 koordinieren als dreizéhnige Ligan-
den Uber ein Sechsring-Azadiketonat-Chelat und einen
Funfring an Cu(ll). Da die Isopropylgruppe die Vor-
derseite des planaren Donors abschirmt, koordiniert
der Akzeptor unter gleichzeitiger Aktivierung bevor-
zugt von der Riickseite an den Komplex. Somit erhalt
man mit L-Valinamid die (S)-Konfigurationin Produkt
5c. Valinamid stellt ein effektives Auxiliar dar, da die
Donorfunktion zusétzlich Gber den Carbonyl sauerstoff
an das Kupfer koordiniert und der Amid-Stickstoff die
Elektronendichte der Carbonylgruppe erhoht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die kris-
tall ographi sche Bestimmung der Absolutkonfiguration
von 7 unsere mechanistische Hypothese in hervorra-
gender Weise unterstiitzt.

Experimenteller Telil

Allgemeines: Schmelzpunkte wurden auf einem Buchi
510 Apparat gemessen und sind unkorrigiert. Saulenchroma-
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tographie wurde an Kieselgel 60 (Merck, Korngrofe 0.040—
0.063 mm) durchgefiihrt. 13C-NM R-Spektren wurden mit ei-
nem Bruker ARX 500 aufgenommen. Die Zuordnung der
13C-signale erfolgte anhand von DEPT-Spektren mit TMS
asinternem Standard. | R-Spektren wurden mit einem IFS 28
Spektrometer (Bruker) aufgenommen. Massenspektren wur-
den auf einem Varian MAT 711 Apparat erhalten. Drehwer-
te wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 LC mit
thermostatisierbarer Glaskivette gemessen. Die Darstellung
der Verbindungen 5, 6 und 9 erfolgte nach Literaturvorschrif-

ten [7].

Synthese von 3-(2-1odbenzoyl)-3-azabicycl o] 4.4.0] -6-decen-
8-on-1-carbonsauremethylester [(R)-7]

Es wurden DCC (31 mg, 0.15 mmol) und o-lodben-
zoesaure (37 mg, 0.15 mmol) in 1 ml CH,Cl, gelost und
anschlieffend mit (R)-9 (31 mg, 0.15 mmol) versetzt. Die Re-
aktionsmischung wurde 16 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels und Chromatographie
an Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1 : 1, Ry = 0.10)
erhielt man 43 mg (0.10 mmol, 66%) 7 as enantiomeren-
reinen farblosen Feststoff. Schmp. 143 °C; — [0]2 = +93
(c = 1.65 g/dm3, CHCl3). Im 13C-NMR-Spektrum werden
drei Isomere im Verhdtnis A:B:C=2.0:16:1.0 be
obachtet. 1somer A: 13C{1H}-NMR (125 MHz, CDCls):

& = 30.83 (CH,), 32.61 (CHy), 34.03 (CH,), 46.36 (CH>),
48.84 (C), 50.16 (CHy), 53.11 (CHa), 92.32 (C), 127.15
(CH), 128.01 (CH), 128.61 (CH), 130.71 (CH), 138.70
(CH), 141.19 (C), 157.17 (C), 170.04 (C), 171.66 (C),
197.36 (C) ppm. Isomer B: 3C{1H}-NMR (125 MHz,
CDCl3): § = 30.49 (CH,), 32.81 (CH,), 34.67 (CH,), 41.55
(CHy), 48.86 (C), 50.16 (CH,), 53.03 (CH3), 92.05 (C),
127.15 (CH), 128.06 (CH), 128.56 (CH), 130.57 (CH),
139.17 (CH), 141.54 (C), 157.34 (C), 169.30 (C), 171.80
(C), 197.36 (C) ppm. Isomer C: 3C{*H}-NMR (125 MHz,
CDCl3): § = 31.17 (CHy), 33.50 (CH,), 34.21 (CH,), 46.94
(CHy), 48.94 (C), 53.45 (CH,), 54.63 (CH3), 91.81 (C),
127.24 (CH), 128.10 (CH), 128.44 (CH), 130.48 (CH),
139.44 (CH), 141.96 (C), 157.40 (C), 168.81 (C), 171.61
(C), 197.68 (C) ppm. — IR (ATR): v = 1724 (s), 1672 (m),
1634 (vs), 1425 (vs), 1339 (m), 1296 (s), 1226 (s), 1149
(s), 1086 (M) cm~1. — MS (Cl, CHg): m/z (%) = 440 (100)
[M* + H], 439 (100) [M*], 314 (40), 313 (44), 312 (38),
311 (28), 231 (48), 105 (52). — CigH18INOy4 (439.24): ber.
C49.22, H 4.13, N 3.19; gef. C 49.16, H 4.24, N 3.23,
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