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Abb. 4. 1R-Spektren von cis-Na,N,0,. Oben (diese Arbeit): ¥ = 860/885, 1065/
1097, 1320/1329 cm ™ !; unten (nach Lit. [14]): ¥ = 839, 1053, 1316 cm ™",

verschiedenen Zersetzungsreaktionen und die deutlich vonein-
ander abweichenden Schwingungsspektren haben uns anfangs
irritiert, und wir gingen davon aus, daB unterschiedliche Spezies
vorliegen. Die Unterschiede sind aber offensichtlich auf das
Fehlen von struktureller Ordnung in lokalen Dimensionen und
gut ausgebildeter langreichweitiger kristalliner Ordnung in dem
durch Festkdrperreaktion hergestellten cis-Na,N,O, zuriickzu-
fithren. Nur so ist zu verstehen, daB eine lokal ansprechende
Sonde wie die Schwingungsspektroskopie im Falle des amor-
phen cis-Na,N,O, keine Lagegruppenaufspaltung zeigt. Dies
ist ein eindrucksvolles Beispiel fiir unterschiedliches chemisches
und physikalisches Verhalten bei gleich zusammengesetzten,
aber verschieden konditionierten Feststoffen.

Experimentelles

cis-Na,N,0, wurde durch Gas-Festkérper-Reaktion von Na,O (0.3 g, 4.8 mmol)
und N,0 im Uberschuf} (0.77 x 10° Pa vor Beginn der Reaktion) in einem geschlos-
senen Duranglaskolben (/ = 425 mm, &J = 45 mm) hergestellt. Der Kolben wurde
in einem Rohrenofen 2 h auf 360°C erhitzt. Der Reaktionsverlauf (vollstindige
Umsetzung, beginnende Zersetzung) ist duBerst sensitiv beziiglich der Parameter
Reaktionstemperatur und -zeit sowie N,O-Druck. Die angegebenen Bedingungen
sind das Ergebnis einer sorgféltigen Optimierung. Die Herstellung von Na,**N,0,
gelang analog ausgehend von Na,O und '*N,0 (99% !*N, Chemotrade, Diissel-
dorf).

Eingegangen am 19. Mirz,
verdnderte Fassung am 6. Mai 1996 [Z 8948]

Stichworte: Natriumverbindungen - Stickstoffverbindungen -
Strukturaufkldrung

[11 T. M. Klapotke, Angew. Chem. 1994, 106, 1651; Angew. Chem. Ini. Ed. Engl.
1994, 33, 1575; H.-G. von Schnering, M. Somer, M. Hartweg, K. Peters, ibid.
1990, 102, 63 bzw. 1990, 29, 65; P. Pyykkd, Y. Zhao, J. Phys. Chem. 1990, 94,
7753.

[2] A.F. Hollemann, E. Wiberg, Lehrbuch der Anorganischen Chemie, 101. Aufl.,
de Gruyter, Berlin, 1995, S. 859 und 871; U. Henseler, M. Jansen, Z. Anorg.
Allg. Chem. 1993, 619, 1203.

[3] Quantitative Analyse von cis-Na,N,0,: Na 43.4 (ber. 43.4), N 24.9 (ber. 26.4),
O 28.9 (ber. 30.2) Gew.-%. Natrium wird flammenphotometrisch, Sauerstoff
acidimetrisch nach Hydrolyse, N gravimetrisch nach dem thermischen Abbau
von cis-Na,N,0, zu Na,O(NO,) bestimmt.

[4] M. Jansen, Angew. Chem. 1976, 88, 410; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 15,
376; Z. Anorg. Allg. Chem. 1977, 435, 13.

[S] L. G. Akselrud, J. N. Grin, P. Y. Zavalii, V. K. Pecharskii, V. S. Fundamenskii,
CSD — Universal Program Package for Single Crystal andjor Powder Structure
Data Treatment, 12. European Crystallographic Meeting, Collected Abstracts,
Moskau, 1989, 3, 155.

[6] Réntgenstrukturanalyse von cis-Na,N,O,: Raumgruppe P2,/c; a = 5.11(1),
b=921(2),c=616(1) A, B =97.9(1)°, ¥ = 286(2) A% Z = 4; F(000) = 208;
Prer. = 2.45(1) gom ™3, Réntgenbeugungsuntersuchungen an Pulvern wurden
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mit einem Stoe-Stadi-P-Diffraktometer durchgefiihrt: Cuy,,, Ge-Monochro-
mator, klemner PSD, 26 = 5 bis 100°. Die Kristallstruktur wurde unter Verwen-
dung des Programmpaketes CSD [5) mit Direkten Methoden geldst und nach
der Rietveld-Methode verfeinert: 270 beobachtete Reflexe, 57 freie Parameter,
Na, N, O auf 4e; R cpsn = 0.07, Ry = 0.13. Weitere Einzelheiten zur Kri-
stallstrukturuntersuchung kénnen beim Fachinformationszentrum Karlsruhe,
D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter der Hinterlegungsnummer CSD-
405055 angefordert werden.

[71 1. E. Huheey, E. A. Keiter, R. C. Keiter, Anorganische Chemie, 2. Aufl., de
Gruyter, Berlin, 1995, S. 1165.

{8] R.J. Gillespie, E. A, Robinson, Angew. Chem. 1996, 108, 539; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1996, 35, 477.

[9] U. Fleischer, F. Frick, A. R. Grimmer, W. Hoffbauer, M. Jansen, W. Kutzel-
nigg, Z. Anorg. Allg. Chem. 1995, 621, 2012.

[10] C. 1. de Pater, Physica B 1979, 96, 89.

[11] B. F. Hoskins, F. D. Whillans, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1969, 69; S.
Bhaduri, B. F. G. Johnson, A. Pickard, P. R. Raithby, G. M. Sheldrick, C. L.
Zuccaro, ibid. 1977, 354.

[12] C. C. Addison, G. A. Gamelen, R. Thompson, J. Chem. Soc. 1952, 338; M. N.
Hughes, Quar:. Rev. 1968, 22, 1.

[13] E. Zintl, A. Harder, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1933, 66, 760.

[14} J. Goubeau, K. Laitenberger, Z. Anorg. Allg. Chem. 1963, 320, 78.

[15) R. H. Sanborn, J. Chem. Phys. 1960, 33, 1855; F. Seel, R. Budenz, Chem. Ber.
1965, 98, 251.

Semisynthese von Taxol: eine hochenantio- und
-diastereoselektive Synthese der Seitenkette und
eine neue Methode zur Esterbildung an C13
unter Verwendung von Thioestern**

Cesare Gennari*, Anna Vulpetti, Monica Donghi,
Nicola Mongelli und Ermes Vanotti

Das aus der Rinde der pazifischen Eibe Taxus brevifolia iso-
lierte Paclitaxel (Taxol) 1 wird als das vielversprechendste
Krebs-Chemotherapeuticum angesehen und wurde vor kurzem
zur Behandlung von metastatischem Eierstock- und Brustkrebs
zugelassen!!!. Es werden zur Zeit auch klinische Studien bei
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, bei Karzinomen der
Kopf- und Halsregion, beim Glioblastom und beim Osophagus-
karzinom durchgefiihrt. Der Mangel an 1 und seine duBerst
anspruchsvolle Struktur haben zu einem verstirkten Interesse
an seiner Synthese gefiihrt. Im Mittelpunkt aller Synthesestrate-
gien steht die Verkniipfung der C13-Seitenkette mit dem Bacca-
tin-T1I-Geriist, da sich herausgestellt hat, dal diese Seitenkette
fur die biologische Aktivitit von 1 wesentlich ist!!!. Wegen der
chemischen Komplexitdt von 1 ist die Totalsynthese im techni-
schen Malflstab voraussichtlich nicht wirtschaftlich, wohingegen
das in der Natur vorkommende 10-Desacetylbaccatin II1 2a
(Schema 1) aus den Nadeln der européischen Eibe T. baccata in
relativ hoher Ausbeute leicht erhiltlich ist. Die wirtschaftliche,
semisynthetische Herstellung von 1 durch Kondensation eines
geeignet geschiitzten 10-Desacetylbaccatins ITI wie 2b, ¢ mit
einem geeignet geschiitzten N-Benzoyl-(2R,3S)-3-phenylisose-

{*] Prof. Dr. C. Gennari, Dr. A. Vulpetti *!, M. Donghi
Dipartimento di Chimica Organica ¢ Industriale, Universita di Milano
Centro CNR per lo Studio delle Sostanze Organiche Naturali
via G. Venezian 21, [-20133 Milano (Italien)
Telefax: Int. + 2/236-4369;
E-mail: Cesare@iumchx.chimorg.unimi.it
Dr. N. Mongelli, Dr. E. Vanotti
Pharmacia & Upjohn, Milano (Italien)

[*] Neue Adresse: Pharmacia & Upjohn, Milano (Italien)

[**] Pharmacia & Upjohn wird fiir ein Postdoktorandenstipendium an A.V. und ein
Postgraduiertenstipendium an M.D. gedankt.
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2a,R=R'=H
2b, R = SiEty; R = COCH,
2¢, R=R' = COOCH,CCly

Schema 1. Paclitaxel 1, freies und geschiitztes 10-Desacetylbaccatin III 2a bzw. 2b,
¢ sowie N-Benzoyl-(2R,35)-3-phenylisoserin 3.

rin 3 ist daher eine weitere Quelle fiir diesen wichtigen Natur-
stoff und ermoglicht dariiber hinaus den Zugang zu halbsynthe-
tischen Analoga. Aus diesem Grund wurde die Entwicklung
sowohl von kurzen, praktikablen Synthesewegen zu Phenyliso-
serin-Derivaten als auch von Verfahren zur Verkniipfung der
Seitenkette an C13 mit dem Baccatin-ITI-Geriist, die auch je-
weils fiir den IndustriemaBistab geeignet sind, sehr wichtig.

Die zahlreichen Veroffentlichungen zur Synthese von enan-
tiomerenangereichertem 3 umfassen Entwicklungen auf dem
Gebiet der Semisynthese ausgehend von Verbindungen aus dem
chiralen Pool, der enzymatischen und/oder mikrobiellen Prozes-
se, der diastereoselektiven Reaktionen mit kovalent gebunde-
nen chiralen Auxiliaren sowie mit chiralen Substraten, der
asymmetrischen Katalyse und der Racematspaltung von chira-
len Sduren'!l.

Hingegen wurden bisher nur wenige Reaktionen entwickelt,
um den Seitenkettenbaustein mit der freien OH-Gruppe an C13
von Baccatin-Derivaten zu verknipfen. Diese Veresterung
scheint durch die erhebliche sterische Hinderung im Bereich der
OH-Gruppe an C13 erschwert zu werden. Im wesentlichen wur-
den bisher nur zwei allgemeine Methoden entwickelt, um dieses
Problem zu 18sen: Die erste Methode beruht auf dem Dicyclo-
hexylcarbodiimid-Verfahren von Rhéne-Poulenc/Gif/Greno-
ble!?- 31 und die zweite auf dem g-Lactam-Verfahren von Holton
et al. sowie Ojima et al.®*l,

Wir haben einen sehr einfachen, neuen und direkten Zugang
zur Paclitaxel-Seitenkette entwickelt, wobei die Addition von
Thioester-Borenolaten mit chiralen Liganden!® ~ " an Imine ge-
nutzt wird. In nur einem Schritt wird dabei die Seitenkette mit
der richtigen relativen (syn) und absoluten Konfiguration
(2R.3S) aufgebaut: Das leicht erhéltliche ters-Butyl(benzoyl-
oxy)thioacetat 48! wurde mit Triethylamin und dem chiralen,
von (+ )-Menthon abgeleiteten Bor-Reagens 5!9! enolisiert und
anschlieBend mit N-(Trimethylsilyl)benzaldimin 6!°! umgesetzt
(Schema 2). Nach dem Quenchen und Extrahieren wurde das
Rohprodukt in das Aminhydrochlorid iiberfithrt und so der
Borsubstituent abgespalten. Die Nebenprodukte lieBen sich
durch Waschen des erhaltenen weillen Feststoffs mit Ether leicht
entfernen. Mit gepuffertem MeOH/H,0 bei pH 8.0 wurde unter
glatter intramolekularer COPh-Wanderung vom Sauerstoff-
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Schema 2. a)5 [6], Et;N, CH,Cl,, Et,0, —25°C, 7h; b) PACH=NSiMe, 6,
—78°C — —5°C; ¢) Quenchen mit Phosphatpuffer (pH = 6): Extraktion mit
CH,Cl,, Einengen zur Trockne ; d) MeOH/1 N wiBrige HC1(1/1, v/v), Raumtempe-
ratur, Einengen zur Trockne; e) Waschen mit Et,O; f) wiBriger Phosphatpuffer
(pH = 8), MeOH, Raumtemperatur, Extraktion mit CH,Cl, (60 % Ausbeute {iber
die Stufen a-f); g) CH,=C(OMe)Me, PPTS, Toluol, 80 °C, =90%.

zum Stickstoffatom! %! die gewiinschte Verbindung 7 erhalten,
die durch einfache Extraktion und ohne Anwendung chromato-
graphischer Methoden rein isoliert wurde. Die Gesamtausbeute
betrdgt ausgehend von 4 ca. 60 %, und die stereochemische Kon-
trolle ist hoch (syn:anti > 96:4; ee = 96 %) '), Die Umsetzung
von 7 mit 2-Methoxypropen und Pyridiniumtoluol-4-sulfonat
(PPTS) in Toluol liefert ohne Schwierigkeiten das Oxazolidin 8
(290%). Die geringe Menge an unerwiinschtem anti-Diaste-
reomer konnte nach diesem Schritt leicht chromatographisch
entfernt werden, da dieses unter diesen Bedingungen nicht cycli-
siert. Die absolute Konfiguration von 7 wurde durch chemische
Korrelation mit bekannten Zwischenverbindungen!'?! und der
Enantiomereniiberschufl nach Derivatisierung zum Mosher-
Ester 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt!!?,

Auf einem anderen Weg wird das leicht erhdltliche Phenyl-
(tert-butyldimethylsilyloxy)thioacetat 91! mit Triethylamin
und dem von (—)-Menthon abgeleiteten, chiralen Bor-Reagens
ent-5" enolisiert und anschlieBend mit 6 umgesetzt (Schema 3).

OTBDMS
- : f
TBDMS-OCH,COSPh =~ ——— PN Spho
g PhCO-NH O
10
CH O H
: Ph
PhCO-NH O N o
1 12 B
Ef 'VQ
B
I ent5

Schema 3. a) ent-5 [6]; Et.N, CH,Cl,, Et,0, 0°C - Raumtemperatur, 5 h; b) 6,
—78°C -» —5°C; ¢)Quenchen mit Phosphatpuffer (pH =7), Extraktion mit
CH,Cl,, Einengen zut Trockne; d) 0.25 N HClin MeOH/H ,0 (1/1, v/v), Raumtem-
peratur; Einengen zur Trockne; e) PhCOCI, Et,N, CH,Cl,, 4-(Dimethylami-
no)pyridin, 0°C; Aufarbeitung und Chromatographie (71 % Ausbeute iiber die
Stufen a—e); f) HF, CH,CN, H,0, 100%; g) SOCI,, CHCl;, 45°C; 1,2-Dichlor-
ethan, 100°C, 65%.

Nach dem Quenchen und Extrahieren wird das Rohprodukt in
das Aminhydrochlorid iiberfiihrt, um das Reaktionsprodukt
von Bor zu befreien. Das weile, feste Salz wurde anschlieBend
mit PhCOCI, Et,;N und katalytischen Mengen an 4-(Dimethyl-
amino)pyridin umgesetzt und das erhaltene Rohprodukt durch
Kieselgelfiltration gereinigt, wobei die anri-Verbindung 10 und
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Spuren der syn-Verbindung erhalten wurde!'!), Die Gesamtaus-
beute betrdgt 71 % (ausgehend von 9), das anti:syn-Verhiltnis
97:3 und die Enantiomerenreinheit der anti-Verbindung 10
>95%. Das Gemisch aus anti- und syn-Verbindung wurde mit
wilrigem HF in Acetonitril behandelt. Das erhaltene Rohpro-
dukt 11 (100 %, anti:syn 97:3)!"" wurde mit Thionylchlorid in
siedendem 1,2-Dichlorethan cyclisiert. Das Dihydrooxazol 12
entstand dabei unter vollstindiger Inversion der Konfiguration
an (21924514 65% Ausbeute. Die Spuren des unerwiinschten
syn-Diastereomers konnten nach diesem Schritt chromatogra-
phisch entfernt werden, da die syn-Verbindung unter diesen Be-
dingungen nicht cyclisiert. Die absolute Konfiguration wurde
durch chemische Korrelation mit bekannten Zwischenproduk-
ten!’® und der Enantiomereniiberschu# nach Umsetzung der
anti-Verbindung 11 zum entsprechenden Mosher-Ester 'H-
NMR-spektroskopisch bestimmt. 12 wird ausgehend von 9 in
46% Gesamtausbeute erhalten, wobei nur zwei chromatogra-
phische Reinigungsschritte benétigt werden.

Die Thioester 8 und 12 werden direkt mit dem Baccatin-Ge-
riist verkniipft: Durch Reaktion einer Mischung aus 2b%?* oder
2¢87 und 8 oder 12 mit LiN(SiMe,), werden die 13-O-acylier-
ten Verbindungen 13 bzw. 14 bei hohem Umsatz in guter Aus-
beute erhalten (74—75 bzw. 89-90% Schema 4)!%1. Der Einsatz

13b, R = SiEty; R' = COCH;
13c, R =R' = COOCH,CCl,

)

14b, R = SiEty; R' = COCHy
14c, R = R" = COOCH,CClg

Schema 4. a)8 (3.5 Mol.-Aquiv.), LiN(SiMe,), (2.0 Mol.-Aquiv.), THE, 24 h,
0°C. 74-75%; b)12 (3.5 Mol.-Aquiv.), LiN(SiMe,), (4.5 Mol.-Aquiv.), THF,
15 min, 0°C, 89-90%; ¢)0.04 N HCl in MeOH/H,0 (1.5/1, v/v), 60-80°C;
d) NaHCO;. H,0, pH =7.5, 16 h, Raumtemperatur (80 % Ausbeute iiber die Stu-
fenc, d).

von Lithiumamiden fiir die Metallierung der OH-Gruppe an
C13 von geschiitztem Baccatin III ist gut bekannt!** =% Der
iiberraschendste und zudem erfreulichste Aspekt dieser neuen
Kupplungsreaktion ist die hohe Reaktivitit der Thioester, ins-
besondere, da es nicht viele Methoden fiir diese wichtige, be-
kanntermaBen schwierige Umsetzung gibt. Seit der Entdeckung,
daB Thioester in der Natur in enzymatischen Acylierungen ver-
wendet werden, haben sie das Interesse von Chemikern ge-
weckt{'®. Die Konjugation der freien Elektronenpaare mit der
Carbonylgruppe ist beim Schwefelatom viel schwicher als beim
Sauerstoffatom, so dal eine Thioestercarbonylgruppe durch
Resonanz viel weniger stabilisiert wird als die Carbonylgruppe
eines Esters und deshalb sehr viel reaktiver ist!*®!. Dariiber hin-
aus sind die Thioester 8 und 12 wegen der elektronenziehenden
Substituenten sowohl in der «- als auch in der 3-Position beson-
ders elektrophil.
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Die Verbindungen 132* ~9 ynd 14! wurden unter Freiset-
zung von 1 in hoher Ausbeute entschiitzt. Wir bevorzugen hier-
bei die Hydrolyse von 14b, die 1in 80 % Ausbeute liefert. Dieser
neuartige Weg ist somit neben den beiden in der Einleitung
beschriebenen®~* das dritte Verfahren zur Ankniipfung der
Paclitaxel-Seitenkette.

Mechanistisch betrachtet ist der unterschiedliche stereoche-
mische Verlauf der Reaktionen mit Aldehyden!®®! und Iminen
plausibel: Aldehyde und frans-Imine weisen im sesselférmigen
Ubergangszustand unterschiedliche Koordinationen zum Bor-
atom auf (Schema 5). Hingegen ist die Stereodivergenz, die

OR!
L3BEr (ent5) g/SR2
R'OCH,COSR? L —
tsN ~_ 0
B
|
Lv
H L*
/LSRZ é_ QR1
RCHO [6c] R'ORTIOT N | R._A_SR?
ol | \%\O L \|/\n/
R2=Ph, Bu OH O
anti
ehou OR!
PhCH=NSIM 5 g Ph A SR?
| NSiMes R'o H7ZENT N v
\%’\u,o \/\g/
R2-mBy SiMeg NH>
syn
L
ROCH N\- |- OR'
PhCH=NSiMey % o B Ph\|/‘\n,3R2
> 2, D=y .
R'S h?“N\’f NH, O
R2=Ph H SiMe; anti

Schema 5. Modelle der Ubergangszustinde der Bor-Aldoladdition an Aldehyde
und Imine. Die anti-konfigurierten Produkte entstehen durch den Angriff auf der
Re-Seite des Aldehyds bzw. Imins, die syn-konfigurierten durch einen Angriff auf
der Si-Seite.

durch den Thioester-Typ (COSPh, COS¢Bu) bei der Addition an
Imine hervorgerufen wird, recht iiberraschend. Sie 148t sich an-
hand der entsprechenden Sessel- und Boot-Ubergangszustands-
strukturen veranschaulichen (Schema 5)1**1, doch ist nicht klar,
weshalb diese starke Stereokontrolle von R? abhingt. In weite-
ren Versuchen haben wir gezeigt, daB die Schutzgruppe R hier-
bei eine relativ geringe Rolle spielt.

Eingegangen am 28. Februar 1996 {Z 8880]

Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Enolate - Imine - Taxol
+ Thioester

[1] Taxol ist das eingetragene Warenzeichen der Bristol-Myers Squibb Company
fir Paclitaxel. Ubersichtsartikel: K. C. Nicolaou, W.-M. Dai, R. K. Guy,
Angew. Chem. 1994, 106, 38—67; Angew. Chem. Ini. Ed. Engl. 1994, 33,15 44.

[2] a) J-N. Denis, A. E. Greene, D. Guenard, F. Gueritte-Voegelein, L. Mangatal,
P. Potier, J Am. Chem. Soc. 1988, 110, 5917-5919; b} A. Commercon, D.
Bezard, F. Bernard, J. D. Bouzard, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5185-5188;
¢} J. N. Denis, A. M. Kanazawa, A. E. Greene, ibid. 1994, 35, 105-108; (Rho-
ne-Poulenc Rorer S.A.), WO 94/10169, 1994, FR-A 92/13000, 1992 d) A. M.
Kanazawa, J. N. Denis, A. E. Greene, J Chem. Soc. Chem. Commun. 1994,
2591-2592.

[3] D. G. 1. Kingston, A. G. Chaudhary, A. A. L. Gunatilaka, M. L. Middleton,

Tetrahedron Lett. 1994, 35, 4483-4484.

a) R. A. Holton, EP-A 400971, 1990 [Chem. Absir. 1991, 114, 164 568q}; US
5015744, 1991; US 5136060, 1992; US 5175315, 1992; WO 93/06079. 1993; US
5229526, 1993; b} L. Ojima, 1. Habus, M. Zhao, M. Zucco, Y. H. Park, C. M.
Sun, T. Brigaud, Tetrahedron 1992, 48, 6985-7012; ¢) 1. Ojima, C. M. Sun, M.
Zucco, Y. H. Park, O. Duclos, S. Kuduk, Tetrahedron Letr. 1993, 34, 4149
4152; d) L. Ojima, WO 94/18164, 1994; US Serial N. 93/11922, 1993 ¢) R. A.
Holton, K. Rengan, H. Nadizadeh, US 5283253, 1994.
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[5] C. Gennari, N. Mongelli, E. Vanotti, A. Vulpetti (Pharmacia), GB-A
9512471.5, 1995,

6] 2) C. Gennari, C. T. Hewkin, F. Molinari, A. Bernardi, A. Comotti, J. M.

Goodman, 1. Paterson, J. Org. Chem. 1992, 57, 5173-5177: b) C. Gennari, D.

Moresca, S. Vieth, A. Vulpctti, Angew. Chem. 1993, 105, 1717-1719; Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1618-1621; c) C. Gennari, A. Vulpetti, D.

Moresca, Tetrahedron Letr. 1994, 35, 48574860, d) A. Bernardi, C. Gennari,

J M. Goodman, 1. Paterson, Tetrahedron: Asymumetry 1995, 6, 2613-2636;

¢) C. Gennari, G. Pain, D. Moresca J. Org. Chem. 1995, 60, 6248 - 6249.

Zu verwandten Reaktionen (einschiieBlich Silylketenacetal-Additionen an chi-

rale Imine), die durch eine chirale borhaltige Lewis-Sidure vermittelt werden,

siehe: a) K. Hattori, M, Miyata, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115,

1151-1152; b) K. Hattori, H. Yamamoto, Tetrahedron 1994, 50, 2785-2792.

Hergestellt aus Methylglycolat in zwei Schritten: a) tBuSH, AlMe,, Hexan,

CH,Cl,., 0°C, 53 %; b) PhCOCI, Et;N, 4-(Dimethylamino)pyridin, CH,Cl,,

0°C, 89 %.

9} D.J. Hant, K. Kanai, D. G. Thomas, T. K. Yang, J. Org. Chem. 1983, 48,
289-294.

[10] a) M. E. Bunnage. S. G. Davies, C. J. Goodwin, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1
1993, 1375 - 1376, b) ibid. 1994,2385-2391;¢) J-N. Denis, A. E. Greene, A. A,
Serra, M.-J. Luche, J. Org. Chem. 1986, 51, 46--50.

[11] In den nichsten Syntheseschritt wurde die syn:anti-Mischung eingesetzt. Die
syn- und anti-Verbindungen wurden nur fiir analytische Zwecke getrennt und
isoliert.

[12} Verbindung 7 wurde zu (—)-Methyl-(2R,35)-3-benzoylamino-2-hydroxy-3-
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a-Alkyliibergangsmetallkomplexe sind wichtige Zwischen-
stufen in vielen iibergangsmetallvermittelten organischen Reak-
tionen!!. Die meisten dieser Intermediate sind duBerst instabil
und zersetzen sich schon bei tiefer Temperatur!!- 2!, Die Stabili-
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tdt dieser Organometallreagentien kann durch Alkylgruppen er-
hoht werden, die keine Wasserstoffatome in S-Position zum Me-
tall aufweisen oder sterisch anspruchsvoll sind B!, Kiirzlich ha-
ben wir festgestellt, dal auch die Organometallverbindung, die
zur Herstellung der Ubergangsmetallalkylspezies benétigt wird,
fiir deren Stabilitdt entscheidend ist: Die Umsetzung von
Co""Br, mit hochreaktiven Organolithium- oder Grignard-
Reagentien fithrt schon bei sehr tiefer Temperatur zu Zerset-
zungsprodukten!?> + 51, wohingegen die gleiche Reaktion mit
Organozinkhalogeniden (RZnX) oder Diorganozinkverbindun-
gen (R,Zn) in Tetrahydrofuran(THF)/1-Methyl-2-pyrrolidi-
non(NMP)-Gemischen tiefblaue Losungen von RCoBr-RZnX
liefert, die noch bei 0 °C stabil sind!®). Durch Einleiten von CO
in diese Lésungen (0—25°C, 3 h) werden symmetrische Ketone
wie 1 in sehr guten Ausbeuten erhalten [GI. (a)]!"). Hier berich-

CO, CoB
I\, G ¢ I @
nBr — o o
o THF/ NMP
25°C,3h o
1:78%

ten wir iiber einige neue Co™- und Fe-katalysierte Reaktionen
von Organozinkreagentien. Da die direkte Acylierung von
Diorganozinkverbindungen nur miBige Ausbeuten liefert, wur-
den Palladium- und Kupfer-katalysierte Varianten dieser Reak-
tion entwickelt®l. Die Nachteile dieser Methoden bestehen in
der geringen allgemeinen Anwendbarkeit der Palladiumkatalyse
bzw. im stochiometrischen Gebrauch von Kupfersalzen
(CuCN-2LiCpe—111,

Nach unseren Ergebnissen ist Co"Br, ein sehr effizienter Ka-
talysator in der Acylierung von Diorganozinkverbindungen in
einem Losungsmittelgemisch aus THF und NMP. Die Reaktion
unterschiedlichster funktionalisierter Diorganozinkverbindun-
gen mit Sdurechloriden in Gegenwart von CoBr, (10 Mol- %) in
THF/NMP (1/1) bei —10 °C liefert hochfunktionalisierte Keto-
ne 2—7in 78-84 % Ausbeute [Gl. (b), Schema 1]. Die Reaktio-

CoBr,, kat. o
R'2Zn + RCOCI ——— (b)
THF / NMP R R
-10°'C,05h
78-84 % 27
o)
. JL e o
S Ph . J]\ . J]\
“, "Ph *, ~Hept
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2:84 % (80 %) 3:84% (82%) 4:78% (74 %)

o (o}

\‘JL ‘\ ne

§
~ Ph ' "L er,
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Schema 1. Produkte aus Cobalt(i1)- (sowie Eisen(1n)-) katalysierten Acylierungen.

§:82%
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