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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. 
uber die titanunterstutzte, enantioselektive Epoxidierung von 
Allylalkoholen rnit tBuOOH['], die spater durch Zusatz von 
Molekularsieb auch katalytisch gelangr2]. Auf der Basis kationi- 
scher Salen-Mangankomplexe haben Jacobsen et al.13] und Kat- 
suki et al.14] eine effiziente Methode zur enantioselektiven Ep- 
oxidierung von unfunktionalisierten Olefinen entwickelt. Die 
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asymmetrische Epoxidierung von Chalkon gelang Julili et al. 
mit H,O,/NaOH im Dreiphasensystem iiber chirale Polypepti- 
de in hohen optischen Ausbeuten['I. Der Erfolg dieser Methode 
war bislang allerdings in der Regel auf Chalkone beschriinkt 16]. 

Andere Methoden, x,B-ungesattigte Ketone enantioselektiv zu 
epoxidieren, z. B. rnit Benzylchininiumchlorid ['I, Rinderserum- 
Albumin[*', Cy~lodextrinen['~ oder chiralen Platinkomple- 
xen"'], gaben in der Regel nur niedrige bis maDige Enantiome- 
reniiberschiisse. 

Wir berichten hier uber eine neue Methode zur enantioselekti- 
ven Epoxidierung von ct$-ungesattigten Ketonen 1 mit 0, in 
Gegenwart von Et,Zn["l und (R,R)-N-Methylpseudoephedrin 
zu den chiralen a,B-Epoxyketonen (R,S)-2 (Schema 1 ) .  Die 

n 0 9 ,  EtpZn, R*OH 0 
101, 0°C II 
94 - 99% R" .. 

(q-1 

Schema 1 .  Asymmetrische Epoxidierung von Enonen rnit 0, in Gegenuart von 
Et,Zn und N-Methylpseudoephedrin. 

Epoxidierung liefert die Produkte in ausgezeichneten Ausbeu- 
ten (94-99 %), nahezu vollstandig diastereoselektiv (de > 99 %) 
und - von einer Ausnahme abgesehen - rnit hohen Enantiome- 
reniiberschussen (ee = 61,82-92 %; Tabelle 1 ) .  Der eingesetzte 
chirale Alkohol (R,R)-N-Methylpseudoephedrin ist aus dem 
preiswerten (R,R)-Pseudoephedrin durch Methylierung leicht 
zuganglich['*] und kann nach der Reaktion chromatographisch 
auf einfache Weise nahezu quantitativ zuruckgewonnen werden. 

Tabelle 1. Durch diastereo- und enantioselektive Epoxidierung von x./hneesdttig- 
ten Ketonen 1 hergestellte 1,pEpoxyketone 2. 

2 R' RZ t Ausb. de ee[a] [a];" Konf. [b] 
[hl 1x1 [%I [Yo] (c, CH2ClZ) (..a) 

a Ph Me 3 96 >99 85 + 0 4 ( 1  2 )  ( R . S )  
b Ph Et 3 99 >99 91 +138(14)  (R.S) 
c Ph nPr 3 99 >99 87 + 0 9 ( l  1 )  (R.S)  
d Ph iPr 3 97 >99 92 +320(1 3 )  ( R . S )  
e Ph Ph 16 94 >99 61 -130(1 1) (R.S)[c] 
f tBu PhCH,CH, 41 99 >99 90 -50 1(1  2) (R.s) 
g 2,4,6-Me,C,Hz Et 89 94 >99 82 +209 (1 1) (R.S) 

[a] Bestimmt durch NMR-Shift-Experimente mit [Euttfc),] (tfc = 3-(Tritluonne- 
thylhydroxymethy1en)-d-campherat). [b] Abgeleitet von 2e unter Annahme eines 
einheitlichen Redktionsverlaufs. [c] Polarimetrisch durch Vergleich rnit Literatur- 
daten bestimmt [I31 

Die als Eintopfreaktion gefuhrte Epoxidierung verlauft wahr- 
scheinlich f~ lgende rmaDen~ '~~  (Schema 2): Zuerst entsteht aus 
Diethylzink und dem chiralen Alkohol das Ethylzinkalkoxid 
3["]. Die zu erwartende Gasentwicklung (Ethan) wurde festge- 
stellt. Die Substitution des zweiten Ethylrestes durch einen Alk- 
oxyliganden ist sehr langsam, so da8 nun bevorzugt 0, in die 
Zn-C-Bindung zwischen dem verbleibenden Ethylliganden und 
dem Zinkatom inseriert wird['61. Dabei entsteht das chirul mo- 
difizierte Ethylperoxyzinkalkoxid 4. Die Menge an Sauerstoff, 
der durch die Toluollosung von 3 bei Raumtemperatur aufge- 
nommen wird, wurde zu 25.8 mL (1.06 mmol) bestimmt. Nach 
der van-der-Waals-Gleichung war fur 1.1 mmol 3 eine Absorp- 
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Et2Zn + R*OH - EtZnOR* + CzH, 

EtZnOR* + 0 2  - EtOOZnOR" 

3 

4 

r 1 

---+ 2 + R*OZnOEt 
6 

Schema 2 .  Vorgeschlagener Reaktionsmechanismus der asymmetrischen Enon- 
Epoxidierung. 

tion von 26.9 mL 0, zu erwarten. Nach Entfernen des Losungs- 
mittels in1 Vakuum bleibt 4 als farbloses Pulver zuriick. Bei 
Zugabe von 4 zur einer waBrigen Losung von Fe" wird dieses zu 
Fe"' oxidiert, was durch die charakteristischen Farbreaktionen 
rnit K,[Fe(CN),] und KSCN nachgewiesen wurder"]. Vermut- 
lich ist 4 die eigentliche Spezies, die die x,P-ungesattigten Ketone 
asymmetrisch epoxidiert. Bei der Epoxidierung koordiniert das 
Sauerstoffatom der Carbonylgruppe zunachst das Zinkatom 
in 4, wobei gleichzeitig der Angriff des Ethylperoxyanions in 
P-Stellung im Sinne einer Michael-Addition unter Bildung 
von intermediarem 5 stattfindet. Die anschlieBende Cyclisie- 
rung fuhrt zum Epoxyketon 2 und zu 6(181. So entstehen aus 
(E)-a,P-ungesattigten Ketonen ausschlieBlich trans-Epoxide 
(de > 99 %)[lR1. Da die Reaktionsgeschwiiidigkeit bei Substra- 
ten mit sperrigen Resten benachbart zur Carbonylfunktion 
stark verringert ist (siehe 2f, 2g), ist die Bildung von 5 wahr- 
scheinlich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt. Nach Hy- 
drolyse von 6 entsteht wieder der chirale Aminoalkohol, der 
somit nahezu quantitativ und mit unverinderter Enantiomeren- 
reinheit zuriickerhalten werden kann. 

Die Substituenten R 2  in 8-Stellung haben nur einen geringen 
EinfluR auf die Enantioselektivitat, lediglich die Phenylgruppe 
fiihrt zu einem deutlich verringerten EnantiomerenuberschuB 
(siehe 2e). Wir haben 35 chirale Alkohole, z. B. (S)-I-Phenyl- 
ethanol, (R,R)-N-Ethylpseudoephedrin, (-)-Menthol, (-)-8- 
Phenylmenthol, (S)-2,2-Dimethyl-l ,3-dioxolan-4-methanol, so- 
wie neun Losungsmittel in der asymmetrischen Enon-Epoxi- 
dierung getestet. Unter diesen sind (R,R)-N-Methylpseudo- 
ephedrin bzw. Toluol am besten geeignet. Das stereochemische 
Resultat, die trans-(R,S)-Konfiguration der Epoxyketone 2, 
kann mit den in Abbildung 1 dargestellten Ubergangszustanden 
A und B rnit R- bzw. S-Konfiguration am Zinkatom erklart 
werden. In diesem Bild attackiert das chirale Ethylperoxy- 
zinkalkoxid 4 iin Sinne einer Oxa-Michael-Addition die si-Seite 
der in s-cis-Konformation vorliegenden (E)-Enone. Besonders 

A B 
Abh. 1. Postulierte Uhergangszurtznde fur die asymmetrische Epoxidierung 

anhand von A wird deutlich, da13 die nach Drehen der Enon- 
Ebene um 180" auftretenden sterischen Hinderungen zwischen 
R'  und der Phenylgruppe sowie zwischen R2 und der Dimethyl- 
aminogruppe den Angriff von der re-Seite des Enons wesentlich 
erschweren. 

Durch Umsetzung von zwei Aquivalenten (R,R)-N-Methyl- 
pseudoephedrin rnit Diethylzink in n-Pentan konnte das Zink- 
bisalkoxid 7 erhaiten werden, das unter den Standardbedingun- 
gen allerdings nicht mit den Enonen 1 reagiert (Schema 3). Das 

Pentan, RT 
-+ 0°C + -25°C 

2Et2Zn + 4R*OH * [Zn(OR*)212 
OH 7 

R*OH: m + ~ e  
NMe2 

Schema 3. Synthese des chiralen Zink-bisalkoxids 7. R T  = Raumtemperatur 

Zink-bisalkoxid 7 liegt im Kristall[201 als Dimer vor, wobei die 
Zinkatome pentakoordiniert im Sinne einer verzerrten trigona- 
len Bipyramide von jeweils drei Sauerstoff und zwei Stickstoff- 
atomen umgeben sind (Abb. 2)r2l1. Diese annahernd C,-sym- 
metrische Struktur ist unseres Wissens die erste kristallstruktur- 
analytisch bestimmte eines chiralen Zink-bisaminoalkoxids. 

Abh. 2. Struktur des enantiomerenreinen Zink-bisalkoxids 7 irn Kristall (SCHA- 
KAL-Darstellung). 

Die hier beschriebene, neue Methode zur zinkunterstutzten 
asymmetrischen Epoxidierung von a,P-ungesattigten Ketonen 
eroffnet einen effizienten diastereo- und enantioselektiven Zu- 
gang zu trans-konfigurierten a$-Epoxyketonen. Die Verwen- 
dung der preiswerten Chemikalien 0, und Et,Zn sowie die 
Moglichkeit, das eingesetzte chirale Hilfsreagens unveriindert 
und quantitativ zuriickzuerhalten, machen dieses Verfahren 
auch fur industrielle Anwendungen interessant. Arbeiten zur 
Optimierung und Erweiterung dieser Methode auf die Epoxidie- 
rung anderer elektronenarmer Alkene werden zur Zeit durchge- 
fuhrt[22]. 

Experimentelles 
Asymmetrische Epoxidierung von or,/Lungeslttigten Ketonen 1. Zu einer geriihrten 
Losung von 2.4 mmol (lR,2R)-N-Methylpseudoephedrin [23] in 10 mL abs. Toluol 
in einem 50 mL Schlenk-Kolben werden unter Argon bei 0 'C 1 .0 mL einer 1 . I  M 

Lesung von Diethylzink in Toluol getropft. Nach 80 inin wird ein Ieichter 0,-Uber- 
druck mit einem 0,-gefiillten Ballon auf den Kolben gegeben. ohne das Argon im 
Kolben zu vertreiben. Nach 2.5 h Riihren wird die Reaktionsmischung auf -78°C 
abgekiihlt und 1 mmol des r,fi-ungesPttigten Ketons 1 in 2 niL abs. Toluoi zugege- 
ben. Es wird bei dieser Temperatur 30 min geriihrt, dann schnell auf 0 ' C  erwdrmt 
und weiter geriihrt [24]. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) werden 8 mL 
wai3rige Phosphatpufferlosung (pH = 7) zugegebeu, die Phasen getreunt und die 
wPDrige Phase rnit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden iiher Na,SO, getrocknet nnd eingeengt Nach Reinigung durch Flash-Chro- 
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matographie (Ether;Petrolether. 1/24 bis 1/4) erhalt man die Q-Epoxyketone 
2 [25]. (R,R)-N-Methylpseudoephedrin kann mit einem polaren Laufmittel (Metha- 
nol/Ether, 119, + 1 Vo1.-% Isopropylamm) von der gleichen Siule nahezu quantita- 
tiv und rnit unverinderter Enantiomerenreinheit eluiert werden. 
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Stichworte: Asymmetrische Epoxidierungen * Chirale Auxiliare - Enone * Epoxyketone Zinkverbindungen 
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1958,80.2428-2433. 

[I91 Die Kopplungskonstanten der vicinalen. trans-stindigen Protonen am Oxiran- 
ring der Epoxyketone 2 hetragen im 'H-NMR-Spektrum 1.68-2.02 Hz und 
entsprechen damit den Literaturdaten fur trans-Epoxide: a) C. A. Redly, J. D. 
Swalen, J .  Cheni. Phys. 1960,32,1378-1384: b) K. L. Williamson, C A Lan- 
ford, C. R. Nicholson, J .  Am. Chem. Sor. 1964, 86, 762-765. 

[20] Kristallstrukturdaten von 7: monoklin, Raumgruppe P2,(4), a = 13.988(2), 
b =18.846(17), c =14.141(9)& fl =106.09(2)'; 25 Reflexe, 12.23'<$< 
16.98"; Z = 2 ,  V =  3581.8A3, M ,  =1202.29, pbrr = 1 . 1 1 5 g ~ m - ~ .  Der Kri- 
stall wurde ohne Kapillare direkt im Stickstoffstrom vermessen ( T  = 190 K),  
F(OO0) =1288, Mo,.-Strahlung ( A  = 0.71069 A), sinf?/%,,, = 0.651, 11 = 

7.32 cm-' (keine Absorptionskorrektur), Rim, = 0.102(30), 4963 beobachtete 
Reflexe (1>2u(1)) im Bereich -lS<h<17, O<k<24, 0</<18. Liirung der 
Struktur mit der Schweratommethode (SHELXS86 [26]), Verfeinerung mit 
XTAL3.2 [27]. 4963 Reflexe in abschlieljender Kleinste-Quadrate-\ olle-Ma- 
trix-Verfeinerung von 410 Parametern. R = 0.103, R, = 0.077 ( I ,  =I:u'). 
S = 2.717, Restelektronendichte 1.6 e k 3 .  Verhindung 7 kristallisiert mit zwei 
freien Molekiilen des Liganden (fehlgeordnet) pro Formeleinheit. Die schlechte 
Qualitit des Kristalls lielj eine anisotrope Verfeinerung nur der Zn-Atome und 
der Atome in deren unmittelbarer Umgehung (OIA-D, NIA-D. CIA-D, 
C2A-D) zu. Alle anderen atomaren Parameter wurden isotrop verfeinert, 
Wasserstoffpositionen herechnet. Alle Versuche, Kristalle besserer Qualitit zu 
p6parieren waren erfolglos. Die kristallographischen Daten (ohne Struktur- 
faktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriehenen Struktur wurden als 
,,supplementary publication no. CCDC-179-57" beim Cambridge Crystallo- 
graphic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei 
folgender Adresse angefordert werden: The Director, CCDC, 1 2  Union 
Road, GB-Cambridge CB2 IEZ (Telefax: Int. + 1223/336-033. E-mail: 
teched@chemcry.cam.ac.uk). 

[21] Ein verwandtes achirales Zink-bisalkoxid mit C,-Symmetrie ist bekannt : P. L. 
Orioli, M. Di Vaira, L. Sacconi, Inorg. Chem. 1966. 5, 400-405. 

[22] Es ist uns hereits gelungen, rnit der gleichen Methode ein Nitroalken diastereo- 
und enantioselektiv zu epoxidieren: J. Zhu, Dissertation. Technische Hoch- 
schule Aachen, 1996. 

I231 Mit der halben Menge an (lR,2R)-N-Methylpseudoephedrin gelangen die 
Epoxidierungen mit Hhnlichen Ausbeuten bei langeren Reaktionszeiten und 
mit zumeist um einige Prozent niedrigeren Enantiomerenuherschiissen. z. B. 
2b: 17 h, 94% Ausbeute, 87% ee. 

[24] Da eine lange Verweilzeit unter 0, einen negativen Emflu0 auf die Reaktion 
ausuben kann, ist es zu empfehlen, nach 3.5 h den 0,-gefullten gegen einen mit 
Argon gefullten Ballon auszutauschen. 

1251 2g wurde zusitalich durch priparative HPLC gereinigt. Alle neuen Verhindun- 
gen wurden spektroskopisch (IR, NMR, MS) eindeutig charakterisiert und 
gaben korrekte Elementaranalysen oder passende hochaufgeloste Massenspek- 
tren. 

[26] G. M. Sheldrick in Crystallogruphic Computing 3 (Hrsg.: G. M. Sheldrick, C. 
Kruger, R. Goddard), University Press, 1985, S. 175. 

[27] S. R. Hall, H. D. Flack, J. M. Stewart, XTAL3.2 Reference Manuul, Unwersi- 
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Enzymatische Synthese eines charakteristischen 
phosphorylierten und glycosylierten Peptid- 
fragmentes der groSen Untereinheit der 
RNA-Polymerase I1 aus Saugetieren** 
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Kovalent modifizierte Proteine haben bei der Ubertragung 
von extrazellularen Signalen durch die Plasmamembran in das 
Zellinnere und weiter zum Zellkern entscheidende Funktio- 
nen"]. Die intrazellulare Antwort auf eine Vielzahl externer 
Stimuli wird dabei besonders durch die dynamische Phosphory- 
lierung und Dephosphorylierung von Hydroxyaminosauren[21, 
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