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Schema 1. Elektronentransferreaktion zwischen A-[Co((S,S)-1)] und PcCu® an
His87 (Bindungsstelle (2)) sowie mdgliche Struktur des Ubergangszustandes.

Bereich von Plastocyanin iiber mindestens zwei Reaktionswege
stattfinden, bei einem davon fungiert die Imidazoleinheit von
His87 als iiberbriickende Gruppe (Reaktionszentrum (a)).
Niitzliche Informationen iiber den Outer-sphere-Mechanismus,
der tber ein nicht genauer bekanntes Reaktionszentrum (b) zum
Aqua-Co™-Komplex fiihrt, konnten mit genetisch modifizier-
tem Plastocyanin erhalten werden. Ortsspezifische Mutationen
an Leu12 lassen vermuten, dal die Reaktion mit [Co(2)] an
einer von dieser Aminosdure entfernten Stelle stattfindet!*3!,

Das wohl erstaunlichste Ergebnis dieser Untersuchung ist
aber der Befund, daB die Wahl des Reaktionsweges nicht nur
von der Struktur des Liganden, sondern auch von dessen Chira-
litdt abhéngt. Aus den fir pH 5.5 und bei 20 °C erhaltenen Da-
ten (Tabelle 1) wurden die Gibbs-Aktivierungsenergien berech-
net: Sie sind fiir die Reaktion von A-[Co((S,S)-1)] an der
Bindungsstelle (a) und fiir die von 4-[Co((R,R)-1)] an der Bin-
dungsstelle (b) um 3.4 bzw. 4.6 kImol ™! kleiner als die fiir die
Reaktion des jeweiligen Enantiomers. Interessanterweise sind
die gemessenen globalen Gibbs-Aktivierungsenergien bei 19 °C
fiir beide Enantiomere gleich groB (Schnittpunkt der Eyring-
Geraden; AG* =72.2 kJmol ~!)1*4], Dies zeigt klar, daB die Re-
aktion an der Bindungsstelle (b) nicht einfach ein Umweg fiir
den Fall ist, daBl die Reaktion an (a) ungiinstig wird, sondern
daB jedes der beiden Reaktionszentren eines der beiden Enan-
tiomere definitiv bevorzugt. Offensichtlich kénnen enantiomere
Reagentien mit hoher Priferenz an ganz verschiedenen Stellen
einer Proteinoberfldche reagieren.

Eingegangen am 19. Februar 1996 [Z8834]

Stichworte: Circulardichroismus - Elektronentransfer -+ Mole-
kulare Erkennung - Plastocyanin
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Diastereoselektive C-C-Verkniipfungen mit
nichtracemischen, planar-chiralen n*-Mangan-
komplexen**

Dieter Schinzer* und Heiko Birmann

Wir berichten hier erstmals iiber die enantioselektive Herstel-
lung von planar-chiralen n2-Mangankomplexen und deren Ein-
satz in diastereoselektiven C-C-Verkniipfungen!'!. In der race-
mischen Reihe haben wir bereits diastereoselektive Alkylierun-
gen und Aldolreaktionen mit n2-Mangankomplexen beschrie-
ben!?-3), Jetzt ist es uns gelungen, diese Komplexe enantioselek-
tiv herzustellen und die Reaktionen auch in der nichtracemi-
schen (enantiomerangereicherten) Reihe durchzufiihren. Brom-
cyclopentenon 1 148t sich einfach zum racemischen Cyclopente-
nol rac-2 reduzieren™ ), das mit einer immobilisierten Lipase
(Novozym435, candida antarctia) zu (S)-2 in 45% Ausbeute
(94 % ee) und dem entsprechenden Acetat (R)-2’ in 46 % Aus-
beute (94 % ee) reagiert!®: "1 Die Umsetzung von (S)-2 mit ter-
Butyllithium liefert (S)-3 in 69% Ausbeute ([a]2° = + 29.3
(¢ =1.1 in CHCL,))!¥l. Das (S)-Cyclopentenol (S)-3 wird mit
dem photochemisch in situ gebildeten [Mn(MeCp)(CO),]-
THF-Komplex umgesetzt, wobei diastereoselektiv itber eine
syn-Addition der n2-Mangankomplex (S,S)-4 ([«]2° = + 31.0
(¢ = 0.5 in Benzol)) in 25% Ausbeute (50% Umsatz) ent-
steht!?-3°1, Dessen Oxidation mit Tetra-n-propylammonium-
perruthenat (TPAP) als Katalysator und N-Methylmorpholin-
N-oxid (NMO) als Oxidationsmittel!* ! liefert den planar-chira-
len n2-Mangankomplex (S)-5 in 90 % Ausbeute ([«]2° = +78.8
(c = 0.5 in Benzol))!'!- 2. Diese Oxidation ist insofern bemer-
kenswert, als daB speziell #2-Manganfragmente sehr oxidations-
empfindlich sind. Mit den meisten anderen hier getesteten mo-
dernen Oxidationsmitteln wurde lediglich Braunstein erhalten.
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Der Komplex (S)-5 kann kinetisch kontrolliert mit Lithium-
diisopropylamid (LDA) in THF bei — 78 °C in situ zum Enolat
(S)-5a deprotoniert werden, das mit Alkylierungsreagentien
diastereoselektiv umgesetzt werden kann!: 131, Das Enolat rea-
giert dabei ausschlieBlich auf der dem Metallatom abgewandten
(exo-) Seite mit dem Alkylierungsreagens diastereoeselektiv zum
Mangankomplex 6!'*!, In allen untersuchten Beispielen treten
im 100-MHz-'3C-NMR-Spektrum von 6 nur Signale fiir ein
Diastereomer auf. Dieses stereochemische Ergebnis konnten wir
durch eine Kristallstrukturanalyse in der racemischen Serie
zweifelsfrei deuten!?). Das Manganfragment wurde durch Er-
wirmen in Acetonitril in Gegenwart von Luft oxidativ abge-
spalten, und es entstanden die alkylierten «-chiralen Cyclopen-
tenone 7, welche durch andere Methoden nicht einfach
zuginglich sind!*!. Die e¢e-Werte von 7 wurden gaschromato-
graphisch mit der chiralen stationiren Phase LipodexE be-
stimmt (Tabelle 1). Nur mit (§)-7 (R = Ph) wurde keine Tren-
nung der Enantiomere erzielt, doch sollte der ee-Wert in diesem
Fall mindestens so hoch sein wie bei (R)-7 (R = Me, Allyl), da
auch im 100-MHz-'3C-NMR-Spektrum von (§,5)-6 (R = Bn)
nur ein Diastereomer detektiert wurde.
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Analog lassen sich kinetisch kontrollierte Aldolreaktionen
durchfithren' '3 Stereoselektive Aldolreaktionen sind sehr
wichtige C-C-Verkniipfungsreaktionen. Speziell die Umsetzung
von cyclischen Lithium-Enolaten bereitet Probleme im Hinblick
auf die erzielbare Diastereoselektivitit!!®). Daher haben wir
jetzt erstmals asymmetrische Aldolreaktionen mit planar-chira-
len n?-Mangankomplexen untersucht. Auch hier konnten wir
zeigen, daBl man ausschlieBlich die gewiinschten anti-Aldolpro-
dukte 8 mit hoher optischer Reinheit erhilt. Die milde Demetal-
lierung in Acetonitril in Gegenwart von Luft liefert die anti-Al-
dolprodukte 9. Die Bestimmung des ee-Wertes von (S,R)-9
(R = Ph) gelang weder gaschromatographisch (LipodexE)
noch nach Derivatisierung zum Camphansiureester'' %, bej der
Eliminierungsprodukte isoliert wurden. Allerdings kann auch
hier davon ausgegangen werden, daB} der ee-Wert sehr hoch ist,
da das 100-MHz-'3C-NMR-Spektrum von (S,S,R)-8 (R = Ph)
nur die Signale eines Diastereomers zeigt.
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Wir konnen also durch diese neue Methode zur asymmetri-
schen C-C-Verkniipfung interessante Synthesebausteine in ho-
her optischer Ausbeute gewinnen. Dabei wird das Prinzip der
diastereoselektiven Komplexierung eines voriibergehend chiral
modifizierten Liganden!!? zur enantioselektiven Herstellung des
chiralen #*-Enon-Mangankomplexes 5 angewendet, aus dem
nach diastereoselektiver Umsetzung und Dekomplexierung die
chiralen nichtracemischen organischen Syntheseprodukte ent-
stehen. Weitere Untersuchungen, insbesondere mit funktionali-
sierten Alkylierungsreagentien, sowie Reaktionen an der Car-
bonylgruppe des planar-chiralen Enon-Metallkkomplexes wer-
den derzeit untersucht.

Experimentelles

(R)-7 (R = Allyl): Zu einer Losung von 101 uL (0.77 mmol) Diisopropylamin in
5mL THF werden bei 0°C 515 uL (0.77 mmol) n-Butyllithium (1.5M in Hexan)
getropft und 30 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend tropft man diese LDA-L&sung
in 10 min in eine auf —78°C gekihite Losung von 150 mg (0.55 mmol) (S)-5 in
5 mL THF und rithrt 2 h bei — 78 °C. Danach gibt man 67 uL (0.77 mmol) Allylbro-
mid zu und 16t die Losung in ca. 12 h auf 0°C erwirmen. Das Reaktionsgemisch
wird am Rotationsverdampfer eingeengt und flash-chromatographisch mit Diethyl-
ether als Laufmittel getrennt. Man erhdlt 70 mg (41%) (S.R)-6 (R = Allyl) als
gelbes Pulver. [a]2° = —103 (¢ =1.0 in Benzol); 'H-NMR (400 MHz, C,D,):
J = 5.65 (br., 1H), 4.93 (2H), 3.91 (1H), 3.73-3.67 (4H), 3.30 (1H), 2.66-2.52
(2H), 2.21 (1 H), 1.98 (1 H), 1.78 (1 H), 1.24 (s, 3H); 1*C-NMR (100 MHz, C,.D):
0 =233.6(*),232.7(+),214.7(*),136.6 (—), 116.2(+), 101.2(*), 85.3(—), 85.2
(=),84.5(—),84.2(=),67.3(=),53.9(=),40.8(—),34.8 (+),33.7(+),12.1(~)
(*:quart. C; +: CH,; —: CH, CH,); IR (KBr): ¥ =1965 (s), 1904 (s), 1699 (s), 1457
(w), 1175 (w), 917 (w), 601 (m), 573 (m) em~'; MS (CI, NH,): m/z (%): 313 (9)
[M* + H], 256 (4), 140 (44) [NH, + Enon], 123 (100) [Enon* + H].

62 mg (0.198 mmol) (S,R)-6 (R = Allyl) wird in 5 mL Acetonitril geldst und die
gelbe Losung 1 h unter Riickflufl erhitzt. AnschlieBend 148t man abkihlen und leitet
mit einer Kaniile bei Raumtemperatur 20 min Luftin den Kolben. Der dabei entste-
hende braune Niederschlag wird abfiitriert und das Lsungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Nach flash-chromatographischer Trennung mit Pentan/Diethyi-
ether (1/1) als Laufmittel erhalt man 16 mg (R)-7 (R = Allyl) (66 %) in Form eines
farblosen Ols. [a]2° = + 67.5 (c = 0.8 in CHCl,); 85% ee (GC, Lipodex E); 'H-
NMR (400 MHz, CDCl,): § =7.69 (dt, 1H, J = 2.6, 5.7 Hz), 6.18 (m, 1 H), 5.75 (m,
1 H), 5.06 (2H), 2.83 (dm, 1 H, J =19.3 Hz), 2.55 (m, 1 H), 2.45-2.38 (2H), 2.19—
2.11 (1H); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,): 6 = 211.6(*),163(—),135.2 (=), 133.8
(=), 116.8 (+),439 (=), 35.2 (), 348 (+).

Eingegangen am 26. Februar 1996 [Z 8370]

Stichworte: Aldolreaktionen * Alkylierungen - Asymmetrische
Synthesen - Manganverbindungen
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Tabelle 1. Alkylierungen und Aldolreaktionen mit dem planar-chiralen Mangankomplex (S)-5 [a].

Mangankomplex [¢]3% (¢ in Benzol) Ausb. [Yo] Produkt [2]2%(c in CHCl,) ee[%]) Ausb. [%
(S,R)-6 (R = Me) —119.8 (1.0) 59 (R)-7 (R = Me) +41.5 (0.85) 85[b) 44
(5.5)-6 (R = B) —149.4 (0.5) 55 ($)7 (R = Bn) +91.0(0.8) i 63
(S,R)-6 (R = Allyl) 1033 (1.0) 4 (R)7 (R = Ally}) +67.5 (0.8) 85[b] 66
(5.5,R)-8 (R = Ph) ~284.0 (0.5) 52 (S.R)9 (R = Ph) —7.98 (1.05) -kl 75
(S.5,5)-8 (R = iPr) —194.4 (1.0) 65 (5.8)9 (R = iPr) +7.35(0.34) 88[b] 75

[a] 94% ee.[b] Gaschromatographisch bestimmt (Basislinientrennung) mit der chiralen stationaren Phase Lipodex E (Macherey-Nagel, Diiren). [c] Der ee-Wert konnte nicht
bestimmt werden. Die 100-MHz-'*C-NMR-Spektren von (S,5)-6 (R = Bn) und (S.,S.R)-8 (R = Ph) zeigen allerdings nur Signale fiir ein Diastereomer.
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thylphenylessigsiurechlorid zu a und mit (S$)-(+)-a-Methoxy-a-trifluorme-
thylphenylessigsdurechlorid zu b umgesetzt. Zur Zuordnung der *H-NMR-
Signale wurden H-H-COSY-Experimente durchgefiihrt. ~ a: 'H-NMR
(400 MHz, CDCL,): 8 =7.57 (m, 2H; H15, H19), 7.43-7.36 (m, 4H; H3,
H16-H18),6.05(dt,1H, J = 2.1, 5.8 Hz; H2), 5.16 (dd, 1H, / = 8.3, 3.9 Hz;
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1H,J=19.1 Hz: H4), 2.42-2.33 (m, 2H; H4', H7), 0.95(d, 3H, J = 6.8 Hz;
H8/9), 0.88 (d. 3H, J=6.8 Hz; H8/9); '*C-NMR (100 MHz, CDCl,):
6 =207.3 (*; C1), 166.5 (*; C10), 162.6 (—; C3), 134.4 (—); C2), 131.7 (*;
C11/14), 131.6 (*; C11/14),129.6 (—), 128.4 (—), 127.6 (—) (C15-C19), 122
(*; C12), 81.6 (—; C6), 55.5(—: C13), 453 (—; C5), 32.8 (+; C4),29.6 (—;
C7). 19.5 (—; C8/9), 18.8 (—; C8/9). — b: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
§ =7.56(m, 2H: H15, H19),7.41-7.36 (m, 4 H; H3, H16-H18), 6.12 (dt, 1 H,
J =20, 59Hz; H2), 5.18 (dd, 1H, J=28.3, 3.7 Hz; Heé), 3.49 (d, 3H,
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(—:C3) 1344 (—; CDL 137 C114), 1316 (%, C11/14),129.5(—), 1283
(—).127.6 (—) (C15-C19), 122 (*; C12), 81.4 (—; C6), 55.3 (—; C13), 45.4
(—; C5), 328 (+;C4),29.5(—; C7), 19.4 (—; C8/9), 18.5 (—; C8/9); Shift-
Differenzen: g — d; = &(b) — &(a): 0.07 (H2), 0.1 (H4), 0.11 (H4"), 0.03 (HS),
— 0.04 (H8/9), — 0.07 (H8/9).
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Asymmetrische Epoxidierung von Enonen mit
Sauerstoff in Gegenwart von Diethylzink und
(R,R)-N-Methylpseudoephedrin**

Dieter Enders*, Jiqun Zhu und Gerhard Raabe

Die asymmetrische Epoxidierung von C-C-Doppelbindungen
spielt eine wichtige Rolle bei der Synthese von optisch aktiven
organischen Verbindungen. 1980 berichteten Sharpless et al.
iiber die titanunterstiitzte, enantioselektive Epoxidierung von
Allylalkoholen mit (BuOOHM !, die spiter durch Zusatz von
Molekularsieb auch katalytisch gelang 1. Auf der Basis kationi-
scher Salen-Mangankomplexe haben Jacobsen et al.!3 und K at-
suki et al.1*! eine effiziente Methode zur enantioselektiven Ep-
oxidierung von unfunktionalisierten Olefinen entwickelt. Die
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asymmetrische Epoxidierung von Chalkon gelang Julia et al.
mit H,0,/NaOH im Dreiphasensystem iiber chirale Polypepti-
de in hohen optischen Ausbeuten™. Der Erfolg dieser Methode
war bislang allerdings in der Regel auf Chalkone beschrinkt!®,
Andere Methoden, «,8-ungesittigte Ketone enantioselektiv zu
epoxidieren, z. B. mit Benzylchininiumchlorid!”, Rinderserum-
Albumin®, Cyclodextrinen!®! oder chiralen Platinkomple-
xen!1% gaben in der Regel nur niedrige bis miBige Enantiome-
reniiberschiisse.

Wir berichten hier iiber eine neue Methode zur enantioselekti-
ven Epoxidierung von «,f-ungesittigten Ketonen 1 mit O, in
Gegenwart von Et,Zn!'1 und (R, R)-N-Methylpseudoephedrin
zu den chiralen o,f-Epoxyketonen (R,S)-2 (Schema 1). Die

0o 02, Etzzn, R*OH o)
Toluol, 0°C B
R1MR2 “oa_g9n ~ RV ) R2
(E)1 oH {(R,S)-2
ROH: Mo de > 99%
Ph ee=61-92%
NMe;,

Schema 1. Asymmetrische Epoxidierung von Enonen mit O, in Gegenwart von
Et,Zn und N-Methylpseudoephedrin.

Epoxidierung liefert die Produkte in ausgezeichneten Ausbeu-
ten (94-99 %), nahezu vollstindig diastereoselektiv (de >99 %)
und - von einer Ausnahme abgesehen — mit hohen Enantiome-
reniiberschiissen (ee = 61, 82-92 % ; Tabelle 1). Der eingesetzte
chirale Alkohol (R,R)-N-Methylpseudoephedrin ist aus dem
preiswerten (R,R)-Pseudoephedrin durch Methylierung leicht
zugiinglich'?I und kann nach der Reaktion chromatographisch
auf einfache Weise nahezu quantitativ zuriickgewonnen werden.

Tabelle 1. Durch diastereo- und enantioselektive Epoxidierung von «,f-ungesittig-
ten Ketonen 1 hergestellte ,5-Epoxyketone 2.

2 R! R? t Ausb. de eela] []2°
] [} %] (%]

Konf. [b]
(¢, CH,CL)  (2.8)

a Ph Me 3 96 >99 85 +0.4(1.2) (RS)
b Ph Et 3 99 >99 91 +138(1.4) (RS)
¢ Ph #Pr 3 99 >99 87 +09(1.1) (R.S)
d Ph iPr 397 >99 92 +32.0(1.3) (RS)
e Ph Ph 16 94 >99 61 ~130(1.1) (R.S)[c]
f Bu PhCH,CH, 41 99 >99 90 —50.1(1.2) (R.S)
g 24,6-Me,C,H, Et 89 94 >99 82 +209(1.1) (R.S)

[a] Bestimmt durch NMR-Shift-Experimente mit [Eu(tfc),] (tfc = 3-(Trifluorme-
thylhydroxymethylen)-d-campherat). [b] Abgeleitet von 2e unter Annahme eines
einheitlichen Reaktionsverlaufs. [c] Polarimetrisch durch Vergleich mit Literatur-
daten bestimmt [13].

Die als Eintopfreaktion gefiihrte Epoxidierung verlduft wahr-
scheinlich folgendermaBen!*#! (Schema 2): Zuerst entsteht aus
Diethylzink und dem chiralen Alkohol das Ethylzinkalkoxid
3121 Dig zu erwartende Gasentwicklung (Ethan) wurde festge-
stellt. Die Substitution des zweiten Ethylrestes durch einen Alk-
oxyliganden ist sehr langsam, so daB} nun bevorzugt O, in die
Zn-C-Bindung zwischen dem verbleibenden Ethylliganden und
dem Zinkatom inseriert wird!!%}, Dabei entsteht das chiral mo-
difizierte Ethylperoxyzinkalkoxid 4. Die Menge an Sauerstoff,
der durch die Toluolldsung von 3 bei Raumtemperatur aufge-
nommen wird, wurde zu 25.8 mL (1.06 mmol) bestimmt. Nach
der van-der-Waals-Gleichung war fiir 1.1 mmol 3 eine Absorp-
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