ZUSCHRIFTEN

biert. Die Medien wurden abgesaugt, und die Zellen wurden mit PBS gewaschen.
AnschlieBend wurde die Zellzahl durch Firbung der Zellen mit einer 0.1%igen
Kristallviolettldsung bestimmt [19].

Messung der Proteinkinase-C-Aktivitdt: Proteinkinase C wurde aus Rinderhirn iso-
liert {20. Die Enzymaktivitit wurde in einem Reaktionsansatz (Gesamtvolumen:
50 pL) bestimmt, der 20 mM Triethanolamin (pH 7.4), 4 mM Mg-Acetat, 0.1 mMm
CaCl,, 50 mm Mercaptoethanol, 0.1 gL ™! Histon III S, 50 gL ~* Phosphatidylse-
rin, 5 gL ™! Diolein und 20 mm ATP, erginzt mit [y-*?PJATP (Gesamtmenge an
Radioaktivitdt 2 x 105 cpm), enthielt. Phosphatidylserin, Diolein und 1 wurden in
Methanol/Chloroform (1:1) geldst. Vor Zugabe zum Reaktionsansatz wurde das
Lsungsmittel unter Stickstoff entfernt und der Riickstand in einem geeigneten
Volumen von 20 mM Triethanolamin durch Ultraschallbehandlung resuspendiert.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von Enzym (10-20 ng) gestartet. Nach 2 min
Inkubation bei 30°C wurden 40 pL des Reaktionsansatzes auf ein Whatman-P81-
Filter aufgetragen. Die Filter wurden dreimal in 0.5%iger Phosphorsdure gewa-
schen und die Radioaktivitdt durch Messung der Cerenkov-Strahlung in Wasser
bestimmt [21, 22].
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Palladiumkomplex-katalysierte
asymmetrische allylische Substitutionen
mit Nitromethan: Enantioselektivitiit
mit ee-Werten von iiber 99.9 %**

Heiko Rieck und Giinter Helmchen*

Die Umsetzung von Allylacetaten oder -carbonaten mit stabi-
lisierten, weichen Carbanionen wie Malonaten gehort zu den
wichtigsten Methoden zur asymmetrischen C-C-Verkniip-
fung!!. In Reaktionen dieses Typs konnte mit Palladiumkom-
plexen von 4,5-Dihydrooxazolen 1, die von uns und anderen vor
kurzem als chirale Liganden eingefiihrt wurden, in einigen Fal-
len ee-Werte >98% erreicht werden(?!.

R Ar' AP
OW/Q 1a  Pr Ph Ph
S/ AP b Ph Ph Ph

N PN

- A 1c  fBu Ph Ph
R 1d  (BuSCH;)Me,C Ph Ph
1 1e Pr 1'(C1QH7) Ph

1f  Pr Ph 1-(C1oH7)

19 Pr 1-(CioH7)  1-(CyoH7)

Die konfigurativen Zusammenhinge dieser Substitution am
Allylsystem lassen sich allgemein durch einen Ubergangszu-
stand beschreiben, der dem Angriff des Nucleophils auf das
C-Atom des Allylsystems in zrans-Position relativ zum Phos-
phoratom des exo-Isomers ent-
spricht!¥ (Abb. 1).

Wir haben nun Nitromethan als
Nucleophil eingesetzt, das bisher
wegen Mehrfachalkylierung und
Nebenproduktbildung wenig un- R

tersucht wurde, und dabei die Ni- R /\ =
troverbindungen 3a-c¢ mit zum “
Teil bemerkenswert hohen ee-Wer- Nu

ten erhalten. Nitronate sind inter-
essante Nucleophile™!, weil ihre
Reaktionsprodukte in eine Vielzahl
synthetisch bedeutsamer Folgepro-
dukte tiberfithrt werden konnen.
Trotzdem wurden Umsetzungen
mit chiralen Katalysatoren nur an einer speziellen intramoleku-
laren Reaktion studiert, bei der mit klassischen C,-symmetri-
schen Diphosphanen maximal 70 % ee erreicht wurden!™..

Als Allylverbindungen dienten die Carbonate 2a—2¢ (Sche-
ma 1 und 2). Die Analyse der relativ komplizierten Reaktions-
gemische gelang einwandfrei durch Chromatographie (siche Ex-
perimentelles). Die fiir die unkatalysierte Reaktion typische
O-Alkylierung von Nitronaten wurde mit Palladiumkomplexen
der Dihydrooxazole 1 als Katalysatoren nicht beobachtet. Mit
analogen N,S- bzw. N,Se-Liganden'! lieB sich kein oder nur
minimaler Umsatz erreichen.

Abb. 1. Postulierter ~ Uber-
gangszustand fiir die Reaktion
eines Nucleophils Nu mit ei-
nem Allylpalladiumkomplex
des Liganden 1a.
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R R CHNO. R. R R
o] PdL* B R
CO,CH, o, N,
rac-2a,b (E,S)-3a,b (Z,R)-3a,b

2a.3a:R=Me; 2b,3b:R=Et

Schema 1. Monoallylierung von Nitromethan (L* =1a, c, d).

Mit den alkylsubstituierten Substraten 2a und 2b werden in
sehr guter Ausbeute ausschlieBlich die Monosubstitutionspro-
dukte 3a bzw. 3b gebildet (Tabelle 1). Im Falle des arylsubsti-
tuierten Substrats 2 ¢ verlduft die Mono- und die Disubstitution
vergleichbar schnell (Tabelle 2). Bei den Disubstitutionspro-
dukten treten neben den Enantiomeren 4 und ent-4 die Diaste-
reomere meso-4 mit einem pseudoasymmetrischen C-Atom auf.

Eine Steuerung der Produkt-
zusammensetzung ist durch
das Molverhaltnis von Nitro-

o 1> Ph methan und Allylverbindung

- \//\)\(\/ % 2 moglich. Wie Abbildung 2

NO. Ph  Ph zeigt, 146t sich das Disubstitu-

P“\/\:) tionsprodukt 4 nahezu rein

Bh mit einem Eduktverhiltnis er-

Ph _~_OC0:CH; T NO. halten, das der Stochiometrie
CHNG, 3¢ P“MPh meso-4¢ entspricht. So erzielt man ein

Ph PaLt h B Verhiltnis von 3c¢:4¢c =1:99
rac-2¢ N e und 94:6 bei den Molverhilt-
Ph nissen  2¢:CH,NO, = 2:1

Ph NO, bzw 1:100. Den Eintrdgen 6—

ent-3c T 8 aus Tabelle 2 kann entnom-

Schema 2. Mono- und Disubstitution mit (1,3-Diphenylallyl)-methylcarbonat (L* =ta—g).

Tabelle 1. Abhingigkeit der Enantioselektivitit vom Allylsystem [a].

Edukt Ligand CH,NO,:2 Verhiltnis Ausb, ee [%]
(E)-3:(Z)-3 [%] (EY3 (2)3

2a 12 5 60:40 89 61 47

2a 1c 5 63:37 91 72 56

2a ent-1d 0.5 30:70 87 78 28

2a ent-1d 5 57:43 85 80 57

la ent-1d 20 74:26 85 76 57

2b la 5 59:41 89 74 55

2b 1a 10 73:27 96 75 57

2b 1c 5 64:36 81 76 70

2b lc 10 74:26 90 77 70

2b ent-1d 5 59:41 96 84 73

2b ent-1d 70 [b] 92:8 83 1 n.b.[d]

2¢ la 100 [e] 89 96.7

2¢ le 100 [c] 90 98.5

2¢ ent-1d 100 [} 87 >99

{a] Zur Durchfilhrung und Enantiomerenanalytik siehe Experimentelles.

[b] Nitromethan wurde als Losungsmittel verwendet. [c] Ein (Z)-Isomer konnte
nicht nachgewiesen werden. [d] n.b. = nicht bestimmt.

Tabelle 2. Abhiingigkeit der Chemo- und Enantioselektivitit vom chiralen Ligan-
den 1 [a].

Nr. Ligand t [h} Molverhiltnis  Ausb. [%] ee [%0]
3c:de 3¢+ 4¢ 3¢ 4c

1 PPh, 20 44:56 [b] 95

2 Ph,P(CH,),PPh, 5 30:70 [b] 96

3 1a 16 47:53 >98 96.7 99.9
4 enr-1b 3 59:41 93 97.1 99.9
5 ic 4 64:36 95 98.5 >99.9
6 le 480 73:27 68 97.0 99.7
7 1f 480 72:28 84 92.9 99.3
8 1g 480 82:18 70 971 99.8
9 [c] la 24 1:99 96 [d] n.b.[e] =999

[a] Wie Tabelle 1; Molverhdltnis CH,NO,:2¢ =15 bei Nr.1-8. [b] (4 + ent-
4):meso-4 = 47:53. [c] Molverhiltnis CH,NO,:2¢ = 0.5. [d] Ausbeute an 4c¢ [e]
n.b. = nicht bestimmt.
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Abb. 2. Bildung von 3¢ und 4c¢ in Abhingigkeit vom Molverhiltnis Nitro-
methan:2c¢ (Ligand 1a; Reaktionsdurchfithrung siche Experimentelles).

Liganden die Reaktivitit deutlich abnimmt und das Monoallyl-
produkt bevorzugt gebildet wird (vgl. auch Eintrdge 3 und 8).

Die bei der Monosubstitution erzielten Enantiomereniiber-
schiisse (vgl. Tabelle 1) hdngen von der sterischen Situation im
Komplex ab und sind mit dem Nitronat etwas hoher als mit
Malonaten!?! oder Aminen!®. Der Substituent RL im Di-
hydrooxazolring des Liganden 1 ist bei den kleinen Substraten
2a und 2b besonders wichtig: Je groBer der Substituent ist, um
so hoher wird die Enantioselektivitit. Analog wirkt sich die
VergroBerung des Substituenten des Allylsystems giinstig auf
die Enantioselektivitit aus. Mit dem neuen, aus Penicillamin
sehr leicht zuginglichen Liganden 1d wurde der bisher besten-
falls bei 60 % ee liegende Wert fiir das Substrat 2a mit 80% ee
sehr deutlich iibertroffen.

Wihrend bei den Verbindungen mit R = Ph, aus dem Edukt
2¢, erwartungsgemiB nur Substitutionsprodukte mit E-Konfi-
guration entstanden, wurden bei den Umsetzungen mit den al-
kylsubstituierten Verbindungen (Edukte 2b und 2¢) bis zu 70%
Z-konfigurierte Produkte gebildet (Tabelle 1). Dies ist sehr
iiberraschend, da bei den Reaktionen derselben Substrate mit
Aminen!® oder Malonaten!?! der Anteil an (Z)-Isomeren unter
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ca. 5% liegt. Das E/Z-Verhiltnis kann durch Variation des Ver-
héltnisses von Nitromethan zu Substrat gesteuert werden.
Ebenso bemerkenswert ist auch die (R)-Konfiguration des (Z)-
Produktes. Wir nehmen an, daB die (E,S)-Produkte auf dem
einleitend angesprochenen, die (Z2)-Produkte aber auf einem bis-
her unbekannten Reaktionsweg entstehen, der zur (Z,R)-Konfi-
guration fir 3a, b fithrt!™,

Fiir Substrate mit R = Ph konnte die Enantioselektivitit so-
wohl der Mono- (3¢) als auch der Disubstitutionsprodukte (4 ¢)
prazis bestimmt werden (Tabelle 2). Es fallt auf, daB die Disub-
stitutionsprodukte stets mit hherer Enantiomerenreinheit ent-
standen als die Monosubstitutionsprodukte. Mit dem Liganden
1c wurde sogar ein Wert deutlich oberhalb 99.9 % ee erreicht.
Dies wird verstdndlich, wenn man annimmt, daB die Selektivitit
der Substitutionsreaktion vom Nucleophil unabhingig ist. So
werden im ersten Schritt 3¢ und ens-3 ¢ im Verhiltnis ca. 100:1
gebildet. Im Folgeschritt wird mit etwa gleicher Selektivitidt und
konfigurativ analog aus 3¢ bevorzugt 4¢ gebildet, aber aus ent-
3¢ eines der Diastereomeren von meso-4¢, wodurch der relative
Anteil von ent-4¢ klein bleibt und das Verhiltnis 4¢:ent-4¢ ei-
nen Wert von etwa 10000:1 erreicht!®!.

Bei Einsatz von Liganden mit inverser Konfiguration, 1 und
ens-1, fiir die Mono- und die Bisallylierung soliten die meso-Ver-
bindungen meso-4 bevorzugt gebildet werden. Diese lassen sich
tatsdchlich gezielt aufbauen, allerdings nur als Gemische von
pseudoasymmetrischen Diastereomeren, die unter den Reak-
tionsbedingungen wegen Epimerisierung des die NO,-Gruppe
tragenden stereogenen Zentrums im Gleichgewicht stehen!®., So
erhilt man bei der Reaktion von Nitromethan mit dem Carbo-
nat 2¢ unter Katalyse mit dem Pd-Komplex des Liganden 1c
zunéchst (4 )-3¢, dessen Weiterreaktion mit 2¢ unter Katalyse
mit dem Pd-Komplex des Liganden ent-1b ein 1:1-Gemisch der
Diastereomere meso-4¢ in 98 % Ausbeute ergibt.

Diese Ergebnisse belegen, daB Nitronate unter geeigneten Be-
dingungen glinstige Nucleophile fiir katalysierte allylische Sub-
stitutionen sind. Von besonderem allgemeinem Interesse ist der
neue Reaktionskanal. Zur Klarung des Mechanismus werden
derzeit weitere Untersuchungen durchgefiihrt.

Experimentelles

3a: Bei ca. 25°C wurden unter Luft- und FeuchtigkeitsausschluB 25.9 mg
Pd,dba, - CHCI, [10] (50 pmol bezogen auf Pd), 27.5 mg 1d (60 pmol) und 12 mL
abs. THF zu einer dunkelroten Lésung zusammengefiigt. Nach 20 min gab man zu
der nun gelborangen Losung 721 mg 2a (5.0 mmol) und 6.1 g (0.1 mol) Nitrome-
than. Nach 4 Tagen wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riick-
stand in Ether aufgenommen. Die Lsung wurde mit NH,Cl- und NaCl-Losung
gewaschen, die organische Phase eingedampft und der Rickstand chromatogra-
phiert (50 g Kieselgel, n-Hexan:Ethylacetat = 20:1); Ausbeute: 85%; (E)-3a:(Z)-
3a =74:26; GC: Chrompack-CP-Chirasil-DEX-CB, 75°C, [(E)-3a] =17.4/
18.4 min, f[(Z)-3a] =17.2/21.3 min.

3b: Carbonat 2b [172mg (1.0 mmol)] wurde analog zu 2a mit 12.8 mg
Pd,dba, - CHCl, (25 pmol bezogen auf Pd), 14.0 mg 1d und 305 mg Nitromethan
(5.0mmol) in 5mL abs. THF umgesetzt; Ausbeute an 3b: 96%; (E)-3b:(Z)-
3b = 59:41; GC: Macherey-Nagel-FS-Lipodex-E, 90°C, f[(E)-3b] =18.8/
19.3 min, t;{(Z)-3b] = 20.6/21.0 min.

3¢: Carbonat 2¢ [536mg (2.0 mmol)] wurde analog zu 2a mit 15.0mg
Pd,dba, - CHCI, (30 pmol bezogen auf Pd), 22.5 mg 1a (60 pmol) und 12.2 g Nitro-
methan (0.2 mol) in 10 mL abs. THF umgesetzt. Nach 16 h erhielt man 449 mg 3¢
(89 %) mit einer Enantiomerenreinheit von 96.7 % ee (HPLC, Daicel-Chiralcel-OD-
H, Hexan:/PrOH = 4:1).

4c: Carbonat 2¢ (2.0 mmol) wurde analog zu 2a mit 15.0 mg Pd,dba, - CHCl,
(30 pmol bezogen auf Pd), 22.5mg 1a (60 umol) und 61.0 mg Nitromethan
(1.0 mmol) in 10 mL abs. THF umgesetzt (Reaktionszeit 1 Tag); Ausbeute an d¢:
94%: Die Enantiomerenreinheit von 4¢ wurde zu >99.9% ee ermittelt (HPLC,
Daicel-Chiralcel-OD-H, Hexan:EtOH = 250:1), wobei eine priizise Bestimmung
des unterschiissigen Enantiomers mittels Eichldsungen erfolgte.
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Asymmetrische Sulfid-Oxidation mit
Vanadium-Katalysatoren und H,O,**

Carsten Bolm* und Frank Bienewald

Bei der Bewertung einer asymmetrischen katalytischen Reak-
tion werden Kriterien, die fiir deren praktische Anwendung im
groBeren Malstab von Bedeutung sind, oft nicht beriicksich-
tigt''!, Im Mittelpunkt des Interesses steht dann lediglich die
Hohe der Enantioselektivitiat und nicht die Praktikabilitit der
Umsetzung oder die katalytische Effizienz gemessen an der
Wechselzahl pro Zeiteinheit. Nur wenige enantioselektive kata-
lyische Reaktionen geniigen offenbar den Anspriichen der An-
wender und werden in der Synthese ~ nicht nur von den Mitar-
beitern der Arbeitsgruppe, in der diese Reaktionen entwickelt
wurden, - eingesetzt'2). Wir berichten hier iiber eine asymmetri-
sche Sulfid-Oxidation!®, die unter einfachsten Reaktionsbedin-
gungen (bei Raumtemperatur (RT), ohne AusschluB von Luft
und Feuchtigkeit) mit H,0O, als preiswertem, sicherem Oxida-
tionsmittel und einem leicht zugénglichen chiralen Vanadium-
Katalysator (<1 Mol-%) zu optisch aktiven Sulfoxiden (mit bis
zu 85% ee) fiihrt [Gl. (a)].

[VO(acac),] / Ligand” .
SR (e < 1 Mol-%) R WR ®
H,0; (30proz.) o
1 RT, CH2C12 2
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