GC -
Analyse

Schema 1. Oxidativer Abbau von Michellamin B 1. Reaktionsbedingungen:
a) RuCl,, NalQ,, 1 h; b) MeOH, HCI, 5 h; ¢) MTPA-CI, NEt,, 1 h.

deutig als (R)-3-Aminobuttersdure 3 (¢, = 21.2 min) und D-
Alanin 4 (f; =15.6 min) zugeordnet werden konnten, durch
Koinjektion mit racemischen sowie enantiomerenreinen
Standardproben.

Zur weiteren Bestitigung dieses Befundes wurden auch die
konfigurativ bekannten!!®!!1 Naphthylisochinolin-Alka-
loide Ancistrocladin 5§ (15,35) und Dioncophyllin A 6
(1R,3R) den gleichen Abbaubedingungen unterworfen. Die

H3CO OCH3

(L,
» CHa

HaCO CH3

ausschlieBliche Bildung der Aminosiuren (R)-3 und D-4 in
praktisch enantiomerenreiner Form (> 95:5) zeigt klar, daBl
beide Tetrahydroisochinolin-Teile stereochemisch identisch
sind. Dies schlieBt die obengenannten Stereoisomeren mit
gleichen Konfigurationen an den Achsen, aber enantiomor-
phen Tetrahydroisochinolin-Strukturen aus. Ferner wider-
legt die Identifizierung beider Aminosduren in ihrer (R)-kon-
figurierten Form klar das Stereoisomer 1a und zeigt damit
eindeutig, daB Michellamin B die Stereostruktur 1b besitzt,
d.h. mit (1R,3R,5M 1" R,5"” P)-Konfiguration. Und natiir-
lich bestétigt dieses Ergebnis erneut und unabhingig die re-
lativen trans-Konfigurationen in beiden heterocyclischen Sy-
stemen.

Die hier vorgestellten Ergebnisse vervollstindigen die
Aufkldrung der kompletten Struktur eines ,,dimeren
Naphthylisochinolin-Alkaloids. Danach ist Michellamin B
Ib ein konstitutionell symmetrisches, aber heterochirales
Kupplungsprodukt zweier zueinander atrop-diastereomerer
Biaryl-Alkaloide. Diese beiden Naphthylisochinolin-
,.Hilften* sind formal weder charakteristische Ancistrocla-
daceae-artige Alkaloide (d. h. mit (S)-Konfiguration an C-3
und einer Sauerstoff-Funktion an C-6, wie z.B. in 2 und 5)
noch typische Dioncophyllaceae-Alkaloide (d. h. mit (3R)-
Konfiguration und ohne Sauerstoff-Funktion an C-6, wie in
6), sondern weitere ,,gemischte’* Ancistrocladaceae/Dion-
cophyllaceae-artige Hybride!”" '2), da sie mit ihrer (3R)-Kon-
figuration wnd einer Sauerstoff-Funktion an C-6 beide Ei-
genschaften miteinander verbinden.

Eingegangen am 20. Mirz 1993 [Z 5941]
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Eine katalytische enantioselektive
Michael-Addition eines Malonats an prochirale
a,p-ungesittigte Aldehyde und Ketone**

Von Masahiko Yamaguchi*, Tai Shiraishi
und Masahiro Hirama

Auf dem Gebiet der katalytischen asymmetrischen Micha-
el-Addition prochiraler Enolate an Acceptoren sind in letzter
Zeit Fortschritte erzielt worden, beispielsweise die enantiose-
lektive Addition von Indan-1-on-2-carboxylat an Methylvi-
nylketon!!l. Diese Reaktionen beruhen auf der Unter-
scheidung der beiden Seiten der enantiotopen Ebene des
Michael-Donors durch chirale Katalysatoren. Dagegen
waren bislang bei enantioselektiven Michael-Enolatadditio-
nen an prochirale Acceptoren nur wenige Erfolge zu ver-
zeichnen, obwohl gerade diese Reaktion ein groBes Potential
zum Aufbau chiraler Kohlenstoffzentren hat!*. Die her-
kommlichen Methoden zeichnen sich durch eine hohe Sub-
stratspezifizitdt aus; die erzielten Enantiomerentiberschiisse
sind jedoch im allgemeinen nicht sehr hoch. Wir beschreiben
hier die erste katalytische asymmetrische Michael-Addition
eines einfachen Malonat-Ions an prochirale «,f-ungesittigte
Aldehyde und Ketone mit Hilfe des leicht zugéinglichen
Rubidiumsalzes von L-Prolin 2131, Die erzielten optischen
Ausbeuten sind fiir diesen Reaktionstyp bemerkenswert
hoch, und die Methode kann mit einer ganzen Reihe von
Acceptoren durchgefithrt werden, wobei Addukte mit vor-
hersagbarer absoluter Konfiguration erhalten werden.

Kiirzlich™ berichteten wir iiber die durch das Lithiumsalz
von L-Prolin katalysierte Michael-Addition von Dimethyl-

[*] Prof. Dr. M. Yamaguchi, T. Shiraishi, Prof. Dr. M. Hirama

Department of Chemistry, Faculty of Science
Tohoku University

Aoba, Sendai 980 {(Japan)
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malonat, die in Methanol racemische Gemische lieferte. Ver-
wendet man dagegen Chloroform als Lésungsmittel, wurde
eine deutliche asymmetrische Induktion beobachtet. Ferner
zeigte das Rubidiumsalz 2'%1im Vergleich zum entsprechen-
den Lithiumsalz eine bemerkenswert hohe katalytische Akti-
vitit; die Verwendung von Malonsdurediisopropylester 116!
(Schema 1) fithrte zusdtzlich zu héheren optischen Ausbeu-
ten. Enantioselektivititen bis zu 77% ee konnten mit
5 Mol-% Katalysator 2 erzielt werden (20 Mol-% 2 bei we-
niger reaktiven Substraten; vgl. Tabelle 1). Die Anwendbar-
keit auf unterschiedliche Michael-Acceptoren, beispielsweise
aliphatische und aromatische acyclische Enone, cyclische
Enone sowie ungesittigte Aldehyde, ist ebenfalls aus Tabel-
le 1 ersichtlich.

0
{" N —coorn 1l
~ N A
CH ) H 2 cH
I+ CHyCOiPr); ————— I
(iH ; H—(l;—R
R CH(COOIPT),

Schema 1. Die durch das Rubidiumsalz von L-Prolin 2 katalysierte asymmetri-
sche Michael-Addition von Diisopropylmalonat 1 an prochirale Acceptoren.
Die Reaktion wird in CHCI, bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Eine Elementaranalyse!” des verwendeten Katalysators 2
ergab, daB} dieser Wasser enthilt. Die Reaktionsgeschwin-
digkeit ist in Gegenwart von 4 A-Molekularsieben betréicht-
lich herabgesetzt, wihrend eine geringe Menge zugesetztes
Wasser die Reaktion beschleunigt. Die Ausbeuten an Ad-
dukt waren gering, wenn 5—10 Mol-% Rubidiumsalz von
N-Methyl-L-prolin und ¥-Benzyl-L-prolin oder L-Prolinol,
L-Prolin, Pyrrolidin oder Triethylamin als Katalysator ver-
wendet wurden. Demnach ist sowohl die sec-Amin- als auch
die Metallcarboxylat-Gruppe von Verbindung 2 fiir die hohe
katalytische Aktivitdt erforderlich. Da die Aktivitdten nicht
mit den Basizititen der verwendeten Amine korrelieren, be-
ruht die Wirkung von 2 nicht allein auf der Basenfunktion,
sondern beinhaltet zusitzlich eine gewisse Substrataktivie-
rung.

Das Malonat 1 greift cyclische (Z)-Enone bevorzugt von
der Re-Seite (Nr. 5, 6 in Tabelle 1) und acyclische (£)-Enone
von der Si-Seite an (Nr. 1, 2, 4 und 8)!®1. Das bedeutet mit
anderen Worten, daB der Angriff des Nucleophils immer auf
der gleichen Seite der Enon-Ebene stattfindet und unabhéin-

gig von der Konfiguration an der Doppelbindung ist
(Abb. 1). Diese bevorzugte Angriffsrichtung ist auch in Re-
aktionen mit einem Nitroalkan beobachtet worden'”!. Die

:CH(CO,iPr), ICH(CO,iPr),

N X/

R’ =Me, R" = Me

R’ = Me, R” = n-C,H, n=h2

R'=Me,R"=H "

R =Ph, R" = Me N=N
coor

Abb. 1. Angriff des Malonat-fons an einer postulierten Zwischenverbindung in
der asymmetrischen Addition.

asymmetrische Induktion wird also cher durch die Unter-
scheidung der Seiten der enantiotopen Ebene des Acceptors
hervorgerufen, als durch eine Erkennung der Unterschiede
zwischen dessen jeweiligen f-Substituenten. Dadurch ist die
Reaktion relativ unempfindlich gegeniiber der Verdnderung
der Struktur von Acceptoren und Donoren, woraus die brei-
te Anwendbarkeit diescs asymmetrischen Prozesses resultie-
ren kénnte. Obwohl dhnliche Phidnomene bei der diastereo-
selektiven Michael-Addition an chirale, ungesittigle Ami-
det*®! beschrieben wurden, sind uns fiir die Anwendung in
katalytischen Prozessen keine Beispiele bekannt. Wir vermu-
ten, daB die einschrankende Substratspezifizitdt der konven-
tionellen Reaktionen! zumindest teilweise auf die Verwen-
dung von Methoden zur f-Substituentenerkennung zuriick-
gefithrt werden kann, die sehr empfindlich auf die Struktur
von Acceptoren und Donoren reagieren konnen.

Eine mogliche Erklirung fiir die beschriebene asymme-
trische Induktion koénnte die in nichtprotischen Losungsmit-
teln stattfindende reversible Bildung eines Iminiumsalzes
sein. In separaten Experimenten konnte gezeigt werden, daf3
Malonat mit hoher Reaktivitit an cin ungesattigtes Imi-
niumsalz addiert. Wird das Iminiuinsalz aus (£)-4-Phenyl-3-
buten-2-on und Pyrrolidin™" in Gegenwart katalytischer

Tabelle 1. Katalytische asymmetrische Michael-Addition von 1 an a,8-ungesiittigte Aldehyde und Ketone.

Nr. Aldehyd/Keton t[h] Ausb. [%] [a] ee [%0] |b] [o:]D [c] Konfig.
1 (E)-CH,CH=CHCOCH, 21 71 76 +12.7° S[d]

2 (E)-CH,CH=CHCO(n-C,H,) 46 73 [e} 74 +11.2° S(f]

3 (E)-(n-C{H,,)CH=CHCOCH, 7d 62 77 +8.0°

4 (E}-PhCH=CHCOCH, 9d 79 [e] 53 +10.8° S[d}

5 2-Cycloheptenon 59 91 59 +22.4° R[d]

6 2-Cyclohexenon 46 87 49 +2.3° Rid,g)
7 (E)-(n-C,H,)CH=CHCHO 17 58 41 +4.6°

8 {E)-CH;CH=CHCHO 3 63 35 +5.6° SIf]

[a] Isolierte Ausbeuten. Die Strukturen der Addukte stimmen mit den ‘H-NMR-, 3C-NMR- und IR-Spektren iiberein; die Produkte ergeben auch korrekte
Elementaranalysen. [b] Zur Bestimmuug der Enantiomereniiberschiisse wurden die Addukte mit (2R,3R)-2,3-Butandiol zu den Ketalen umgesetzt, deren optische
Reinheit dann 'H-NMR-spektroskopisch (400 und 600 MHz) bestimmt wurde. {c] Gemessen in Chloroform bei 22—26°C, Konzentration ¢ =1.01-1.04. [d] Zur
Bestimmung der absoluten Konfiguration wurden die Addukte durch Decarboxylierung und Veresterung in bekannte Methylester aiberfithrt. Nr. 1: D. Enders, K.
Papadoponlos, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4967; Nr. 4: K. Tomioka, K. Yasuda, K. Koga, ibid. 1986, 27, 4611. Nr. 5: Wurde mit der in Fufinote [g] beschriebenen
Verbindung verglichen. Nr. 6: G. H. Posner, M. Weitzberg, T. G. Hamill, E. Asirvatham, H. Cun-Heng, J. Clardy, Tetrahedron 1986, 42, 2919. [e] Es wurden 20 Mol- %
2 zugesetzt. [f] Das Produkt der Reaktion Nr. § wurde mit MeLi oder PrMgBr behandelt (THF, —78 °C) und oxidiert (Pyridiniumdichlorat oder Swern-Oxidation);
dabei entstehen die Produkte von Nr. 1 bzw. 2. Alle drei Verbindungen haben die gleiche absolute Konfiguration. [g] Aus dem Addukt wurde durch Decarboxylierung
und Veresterung Methyl-(R)-(+)-3-oxoeyclohexanacctat synthetisiert und zur Ringerweiterung mit Diazomethan umgesetzt: T. J. Boer, H. J. Backer, Org, Synth.
Collect. Vol. 1963, 4, 225. Nach Trennung der Regioisomere erhielt man Methyl-(R)-( +)-3-oxocycloheptanacetat, [u]f)“ +21.4° (¢ =1.27, CHCL,).
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Mengen Triethylamin mit Dimethylmalonat zur Reaktion
gebracht, beobachtet man nach einigen Stunden bei 25 °C die
vollstindige Umsetzung der Ausgangsverbindung. Nach
walriger Aufarbeitung wird das 1,4-Addukt erhalten, das
1,2-Addukt konnte nicht nachgewiesen werden. Im Gegen-
satz dazu beobachtet man unter den gleichen Bedingungen
mit dem Enon selbst nahezu keine Reaktion.

FExperimentelles

Eine Mischung von 1 (1.30 mL, 6.72 mmol), 2-Cycloheptenon (0.50 mL,
4.48 mmol) und Katalysator 2 (46 mg, (.22 mmol) wurde in 5 mL Chloroform
bei 25 °C 59 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 2 ¥ HCl beendet;
nach Standardaufarbeitung erhielt man Diisopropyl-(+ }-(3-oxocyclohep-
tyl)malonat (1.21 g, 98%).

Eingegangen am 15. Mirz 1993 {Z 5930]

[1] Neuere Beispiele: G. Desimoni, P. Quadrelli, P. P. Righetti, Tetrahedron
1990, 46, 2927; H. Brununer, H. Ziatl, Monatsh. Chem. 1991, 122, 841,
E. W. Dehmlow, V. Knufinke, Liebigs Ann. Chem. 1992, 283; H. Sawamu-
ra, H. Hamashima, Y. Ito, J Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8295.
Akzeptable Enantiomereniiberschiisse sind mit Chalcon und verwandten
Verbindungen erzielt worden: A. Sera, K. Takagi, H. Katayama, H. Yama-
da, K. Matsumoto, J. Org. Chem. 1988, 53, 1157; N. Iwasawa, T. Yura, T.
Mukaiyama, Tetrahedron 1989, 45,1197; A. Loupy, J. Sansoulet, A. Zapa-
rucha, C. Merienne, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 333; C. Botteghi, S. Pag-
anelli, A. Schionato, C. Boga, A. Fava, J Mol. Catal. 1991, 66, 7. Ausnah-
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einzelnen Michael-Acceptors, bei denen mafBige Enantiomereniberschiis-
se erzielt wurden; die Ubertragbarkeit der Reaktionen auf andere Accep-
toren wird nicht gezeigl: M. Takasu, H. Wakabayashi, K. Furuta, H.
Yamamoto, Tetruhedron Lett. 1988, 29, 6943; Y. Hayashi, K. Otaka, N.
Saito, K. Narasaka, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1991, 64, 2122.

Verwendung von Prolin in asymmetrischen, intramolekularen Aldolreak-

tionen: U. Eder, G. Sauer, R. Wiechert, Angew. Chem. 1971, 83, 492,

Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 496; Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J.

Org. Chem. 1974, 39, 1615. Verwendung von Prolin in asymmetrischen

Michacl-Additionen: R. B. Woodward, E. Logusch, K. P. Nambiar, K.

Sakan, D. E. Ward, B.-W. Au-Yeung, P. Balaram, L. J. Browne, P. J. Card,

C. H. Chen, R. B. Chénevert, A. Fliri, K. Frobel, H.-J. Gais, D. G. Gar-

ratt, K. Hayakawa, W. Heggie, D. P. Hesson, D. Hoppe, 1. Hoppe, J. A.

Hyatt, D. lkeda, P. A. Jacobi, K. 8. Kim, Y. Kobuke, K. Kojima, K.

Krowicki, V. J. Lee, T. Leutert, S. Malchenko, ). Martens, R. S. Matthews,

B. 8. Ong, J. B. Press, T. V. Rajan Babu, G. Rousseau, H. M. Sauter, M.

Suzuki, K. Tatsuta, L. M. Tolbert, E. A. Truesdale, 1. Uchida, Y. Ueda, T.

Uyehara, A. T. Vasella, W. C. Vladuchick, P. A. Wade, R. M. Williams,

H. N.-C. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 3210; A. P. Kozikowski,

B. B. Mugrage, J. Org. Chem. 1989, 54, 2274. Die korrespondierenden

Alkalimetallsalze sind jedoch nicht in der asymmetrischen Syathese ver-

wendet worden.

(41 M. Yamaguchi, N. Yokota, T. Minami, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1991, 1088.

{5} Um in Chloroform verniinftige Ausbeuten des optisch aktiven Michael-
Adduktes zu erhalten, muBten 100 Mol-% des Lithiumsalzes eingesetzt
werden. Bei Verwendung von 10 Mol-% des Natrium- oder Kaliumsalzes
von Prolin wurden die Addukie in hohen chemischen, aber geringen opti-
schen Ausbeuten erhalten.

[6] Die Reaktion von Dimethylmalonat in Gegenwart von 10 Mol-% 2 ergab

nach 15 h das (R)-Addukt in 88% Ausbeute, 40 % ee. Der Di-rert-butyl-

ester crgab nach 63 h das (R)-Addukt in 39 % Ausbeute, 65% ee.

Der Katalysator 2 kann leicht durch Umsetzung jeweils eines Aquiv. L-

Prolin mit Rubidiumhydroxid-Monohydrat (Kanto Chemical Co.) in Me-

thanol bei 25°C nach 1-3 h Reaktionszeit erhalten werden. Nach dem

Abdestillieren des Losungsmittels wird 2 bei 25 °C im Vakuum getrocknet.

Fp. 269-271°C (Zers.); [«]?? —61.2° (¢ = 0.99, MeOH); korrekte Ele-

mentaranalyse fir C,H,NO,Rb -1/2H,0.

[8] Obwoh! 1 von der Re-Seite von (E)-4-Phenyl-3-buten-2-on (Nr. 4) an-

greift, ist dieser scheinbare Widerspruch lediglich eine Frage der Nomen-

klatur; die Richtung der asymmetrischen Induktion ist mit der der anderen

acyclischen Michael-Acceptoren identisch (Abb. 1).

Die Umsetzungen von 2-Cyclohexenon sowie (£)-3-Penten-2-on mit 2-Ni-

tropropan in Gegenwart von 5 Mol-% 2 ergaben nach 24 h die Addukte

nach dem gleichen Modus der asymmetrischen Induktion in 58 % ee (61 %
Ausbeute) bzw. 69% ee (48 % Ausbeute). Einzelheiten werden an anderer
Stelle veroffentlicht.
[10] W. Oppolzer, H. J. Loher, Helv. Chim. Acta 1981, 64, 2808 ; W. Oppoizer,
G. Poli, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4717.

[11] Das Iminiumsalz wurde durch Umsetzung des Enons mit Pyrrolidin-
perchlorat in Gegenwart katalytischer Mengen Triethylamin in Methanol
bei 25 °C hergestellt: N. J. Leonard, J. V. Paukstelis, J. Org. Chem. 1963, 28,
3021.
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Das ,,Phosphonioyl(phosphorandiyl)carben*

[(@Pr,N),P(HYCP(NiPr,),]* als Quelle neuartiger
Diphosphaallene mit Ylid-Struktur: die ersten Car-
bodiphosphorane mit H-substituiertem Phosphor **

Von Michéle Soleilhavoup, Antoine Baceiredo
und Guy Bertrand*

Wir haben die Reihe der bekannten Diphosphaallene, die
entweder ylidische und/oder echte Doppelbindungen enthal-
ten, also zu den Typen A BI?! oder CP! gehéren, kiirzlich
um ein weiteres Glied, die Titelverbindung 1, erginzt, deren
Struktur sich am besten durch Grenzformel D™ wicderge-
ben 14Bt. Ylide des Types E, die P-H-Bindungen enthalten,
sind dagegen rar, und meistens stehen sie mit der Alkylphos-
phan-Struktur F im Gleichgewicht!® (Schema 1). Wir be-

N s N
—P=C=P-~  —P=C=P—  —P=C=P—
v N ’
A B C
N +/
—P=C=P -p=C| —= p-C-
N , N
H H
Schema 1. D E F

richten nun tber die Synthese und Umlagerung der ersten
Carbodiphosphorane (Diphosphorandiylmethane) mit P-H-
Bindungen sowie iiber die Deprotonierung des Phos-
phonioyl(phosphorandiyl)carbens 1, die zu einem neuarti-

gen Diphosphaallen des Typs :EZC:Ei fiihrt, das als Inter-
mediat auftritt.

1 erwies sich iiberraschenderweise als stabil gegeniiber ei-
ner moglichen Wanderung des Wasserstoffatoms zum zen-
tralen Kohlenstoff, obwohl Ergebnisse von Berechnungen
des Wasserstoff-Analogons von 1 (H statt iPr) voraussagten,
daB Form 2 um 54 oder 70 kJ mol~! (SCF- bzw. MP2-Ver-
fahren!®)) stabiler ist als Form 1 (Schema 2). Diese Beobach-

Schema 2. Gegenion CF,SO; (Tf), R = iPr.

tung war fiir uns nun Anlaf}, 1 mit einem Nucleophil umzu-
setzen, in der Hoffnung, dabei ein Carbodiphosphoran mit
einer P-H-Bindung zu erhalten. In der Tat reagierte 1-Tf mit
Natriumtetrafluoroborat zum gewiinschten Carbodiphos-
phoran 3. Das 3!P-NMR-Spektrum von 3 zeigt ein Dublett
(*Jer = 951.8 Hz) von Dubletts (3/,, = 32.9 Hz) von Du-
bletts (*Jny = 4.0 Hz) von Quintetts (*Jp, =17.8 Hz), zen-
triert bei & = + 59.5, und ein Dublett (1, = 524.2 Hz) von
Dubletts (*Jyp = 32.9 Hz) von Dubletts (*J, =15.3 Hz) von
Quintetts (*Jpy =16.1 Hz), zentriert bei § = 9.2, was ein
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