ZUSCHRIFTEN

MS(70 eV): Zersetzung; "H-NMR (300 MHz, [D¢]Benzol, 27°C): § = 0.27 (s, 36 H,
SiMe,), 0.05 (s, 2H, CH), 1.68 (s, 15H, Me,C;), 2.46 (br. d, v,,, = 20 Hz, 2H,
C,H,), 2.06 (br. d, v,, =20Hz, 2H, C,H,); '*C-NMR (75 MHz, [D,]Benzol,
27°C): & = 4.67 (SiMe,), 1.43 (CH), 11.07 (Me,C;), 29.85 (C,H,), 90.1 (Me,Cs).
5(6): Eine aus jeweils 2.8 mmol 1a und 1.23 mmol festem 2 hergestellte Lésung von
3a in Toluol wird nach 12 h Riihren bei 40 °C mit 1 Aquiv. Se-Metall (2 Aquiv.
Te-Metall) versetzt und 2 d bei 20 °C geriithrt. Wiederholte Kristallisation des festen
Riickstandes aus Ether bei — 30°C ergibt 0.15g (0.14 mmol) 7a bzw. 0.2¢g
(0.18 mmol) 7b, und aus Ether/CH,CN (5/1) werden anschlieBend 1.1 g (1 mmol)
5 sowie 1.21 g (1.1 mmol) 6 erhalten (ebenfalls bei — 30°C).

5: 'H-NMR (300 MHz, [D¢]Benzol, 27°C): 6 = 0.32, 0.38, 0.42, 0.44 (jeweils: s,
18H, SiMe,), 0.94 (s, 'J(Sn,H) =74 Hz, 2H, CH), — 0.06 (s, 'J(Sn,H) = 60 Hz,
2H, CH), 4.78 (s, SH, Cp); '3C{'H}-NMR (75 MHz, [D¢]Benzol, 27 °C): 6 = 4.78,
4.96, 5.25, 5.61 (alle SiMe,), 13.8, 17.5 (beide CH), 75.9 (Cp); MS (70 eV): Zerset-
zung.
6: MS (70 eV, 150°C): m/z: 942 (6) [M* — CH(SiMe,),], 783 (4) [942 — CH-
(SiMe,),], 624 (28) [783 — CH(SiMej,),], 189 (100) [Cp,Co]; 'H-NMR (300 MHz,
[Dg]Benzol, 27 °C): § = 0.42 (br. s, 36 H, SiMe;), 0.38, 0.34 (jeweils s, 36 H, jeweils
SiMe,), 0.03 (s, 'J(Sn,H) = 58 Hz, 2H, CH), 1.07 (s, 'J(Sn,H) =74 Hz, 2H, CH),
4.79 (s, SH, Cp); '*C{'H}-NMR (75 MHz, [D¢|Benzol, 27°C): § = 4.96, 5.12, 5.3,
5.73 (jeweils: s, 18H, SiMe,), 17.25 (s, 'J(3°Si,C) = 40 Hz, 2H, CH), 18.75 (s,
1J(*°8i,C) = 40 Hz, 2H, CH), 75.70 (s, Cp). Alle Verbindungen lieferten korrekte
C,H-Elementaranalysen.
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kreisdiffraktometer (Moy,-Strahlung, Graphitmonochromator), triklin, Zell-
dimensionen (aus 40 Reflexen, 26-Bereich 20-25°): a=9.061(2), b=
11.056(3), ¢=16.132(4) A, a=75.70(3), f =85.86(3), y=67.67(3)",
V =1447.1(3) A®; Raumgruppe PI (Nr.2), Z=2, p,, =1.353Mgm 3,
u =1.685mm™!, empirische Absorptionskorrektur mit psi-Scan-Daten, max/
min Transmission 1.00/0.761, R, vor/nach Korrektur 0.0538/0.0360,
28, = 45°, 5143 gemessene, 3770 unabhingige, 3236 beobachtete Intensi-
taten( > 26(I)] (Rpye; = 0.0858). Strukturldsung mit SHELXS und Verfeine-
rung nach F2 (SHELXTL-Plus Ver. 5.03/Iris), 249 Parameter, Wasserstoff-
atome reitend mit einem gemeinsamen isotropen Versetzungsfaktor;
R1=0.0425 [I>20(])], wR2=0.0919, w™!=g%(F2)+ 0.0033P, wobei
P = [(max F2,0) + 2F2))/3 ist. 5: C,3H,,CoSeSigSn,, M =1079.0 gmol ™!,
Kristalldimensionen: 0.12x 0.41 x 0.36 mm?, a = 9.3161(2), b =15.216(4),
c = 36.68809) A, V =35200.5(14) A3, T=173K, p,., =1.38gem >, u=
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=
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2.166 mm ™!, Z = 4, orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2, (Nr.19), Siemens-
SMART-CCD-System, 4 = 0.71069 A, 19195 gemessene Reflexe (+h. + k,
+ D, [(sin0)/A] .o, 0.83 A~1, 19195 unabhingige und 12680 beobachtete Re-
flexe [I£20(1)], 406 verfeinerte Parameter ; Schweratommethode, H-Atom-Po-
sitionen berechnet und nicht verfeinert, R =0.0629, RZ =0.1051 [w =1/
(0*(F?) 4 (0.0395P)* +10.1396P), wobei P = (F + 2F2)/3], max. Rest-
elektronendichte 1.573eA ™3, 6: C;,Hg, CoSigSn,Te, M =1127.64 gmol 1,
T = 295 K, Kristalldimensionen: 0.37 x 0.24 x 0.19 mm?, Siemens-SMART-
CCD-Flidchenzihler auf Dreiachsplattform (Moy,-Strahlung, Graphitmono-
chromator) orthorhombisch, Zelldimensionen aus den Positionen von 7479
Reflexen: ¢ = 9.3582(5), b =15.4363(9), ¢ = 36.924(2) A, V = 5333.9(5) A%;
Raumgruppe P2,2,2; (Nr.19), Z = 4, p,,, =1.399 Mgm ™2, p =1.972mm !,
empirische Absorptionskorrektur mit redundanten Daten, max./min. Trans-
mission 0.740/0.523, R,,.., vor/nach Korrektur 0.0531/0.0373, 0,,,,, = 25.8°, De-
tektorabstand 5.891 cm, Hemisphérenscan in w mit 0.3°, Schrittweite und drei
Datensitze von 606, 435 und 230 Frames mit Phi = 0, 88 und 180°, wobei
nominell mehr als 97% der Daten erfalit wurden, 22934 gemessene, 9058
unabhéngige, 8307 beobachtete Intensititen [I>26(I})] (R, = 0.0361);
Strukturlésung mit SHELXS und Verfeinerung nach F? (SHELXTL-Plus
Ver. 5.03/Iris), 421 Parameter, Wasserstoffatome reitend mit einem 1.2/
1.5fachen (fiir Methylgruppen) isotropen Versetzungsfaktor des zugehorigen
Kohlenstoffatoms; R1 = 0.0488 [I>20()], wR2 =0.1114, GOOF(F?) =
1.047, w=! = ¢%(F?) + (0.0531P)> +18.47P, wobei P = [(max F2,0) + 2F2))/3
ist, absoluter Strukturparameter — 0.01(3). Die anisotropen Versetzungsfakto-
ren an einigen Methylgruppen, besonders an C25, deuten auf Fehlordnungsan-
teile hin, die jedoch nicht aufgeldst werden konnten. Weitere Einzelheiten zu
den Kristallstrukturuntersuchungen kénnen beim Fachinformationszentrum
Karlsruhe, Gesellschaft fiir wissenschaftlich-technische Information mbH,
D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter den Hinterlegungsnummern CSD-
100065, -406237 und -406281 angefordert werden.
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Asymmetrische Dihydroxylierung mit
Polyethylenglycolmonomethylether-gebundenen
Liganden**

Carsten Bolm* und Arne Gerlach

Die osmiumkatalysierte asymmetrische Dihydroxylierung
(AD) nach Sharpless ist eine effiziente Methode zur Oxidation
nichtfunktionalisierter Olefine.l!! Nach ihrer Entdeckung im
Jahr 1988 wurden die Alkaloidliganden so weit optimiert, dafy
nun fiir nahezu alle Olefinklassen hochenantioselektive Kataly-
satorsysteme zur Verfiigung stehen.!*) Obwohl die Riickgewin-
nung der Liganden in der Regel kein Problem ist, gab es immer
wieder Bestrebungen, sie durch Polymeranbindung zu heteroge-
nisieren, um sie nach beendeter Reaktion durch einfache Filtra-
tion vom Produktgemisch abtrennen zu kdnnen."! Verglichen
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mit den Katalysen in Lésung fithrten die Umsetzungen mit die-
sen unlgslichen Liganden zu njedrigeren Enantioselektivitdten
und ldngeren Reaktionszeiten.!* 31 Um die Vorteile der homoge-
nen Katalyse mit der leichten Isolierung eines festphasengebun-
denen Liganden zu kombinieren, beschrieben Han und Janda
kiirzlich die Verwendung eines an Polyethylenglycolmonome-
thylether (MeO-PEG) gebundenen Alkaloidliganden.!®! Hier-
durch veranlaBt, stellen wir nun unsere Ergebnisse auf diesem
Gebiet vor.

MeO-PEGs werden schon seit langer Zeit zur Modifizierung
von Enzymen eingesetzt.[”- 8 Man erreicht dadurch eine bessere
Léslichkeit in organischen Lsungsmitteln und oft eine Aktivi-
tidtserhdhung sowie eine Selektivititssteigerung. Fir die asym-
metrische Metallkatalyse besteht der Vorteil der MeO-PEG-
Modifizierung darin, daBl die Reaktion selbst in homogener
Phase ablduft, der um das Polymer vergroBerte Ligand dann
aber durch einfachen Ldsungsmittelzusatz quantitativ geféllt
werden kann.[%¢~ ¢! Wichtige Katalyseeigenschaften, z. B. die
Ligandenbeschleunigung,'®’ bleiben bei dieser Reaktionsfiih-
rung unbeeintrichtigt. Han und Janda wéhlten fiir die Anbin-
dung des MeO-PEGs die sekundidre Hydroxygruppe des Di-
hydrochinidins (siche Ligand 1)./%**! Diese Verkniipfung fiithrt
dazu, daB das Katalysatorsystem an Effizienz verliert und selbst
bei der AD von Stilben nur 88% ee erreicht werden.!*®? Nach
unserem Konzept sollte die hohe Symmetrie der urspriinglich
von Sharpless eingefihrten DHQ- und DHQD-Liganden!*:!!!
weitestgehend erhalten bleiben. Wir synthetisierten deshalb die
Verbindungen 2 und 3 und testeten sie in der osmiumkatalysier-
ten AD.
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Zur Synthese der Pyrimidin-Liganden 2 wurden die nach ibli-
chen Verfahren!!?! in guten Ausbeuten zuginglichen Arylbro-
mide 4 mit Arylboronsdure 5 palladiumkatalysiert gekuppelt.
Nach dem Abspalten der Silylgruppen mit Tetrabutylam-
moniumfluorid lieBen sich 6 mit Bernsteinsdureanhydrid-

acyliertem MeO-PEG 713 zu 2 verestern. Uber eine analoge
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ridazin-Ligand 3 synthetisiert."*! Die Strukturbestimmung und
Bestdtigung der Ligandanbindung gelang NMR-spektrosko-
pisch.

Die FEigenschaften der neuen Alkaloidliganden und ihre
Féhigkeiten zum Chiralitdtstransfer in der AD wurden in Reak-
tionen mit reprasentativ ausgewéhlten Olefinen untersucht (Ta-
belle 1). Die Ergebnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:

1. Im Reaktionsgemisch sind die MeO-PEG-modifi-
zierten Liganden vollstindig 16slich. 2. Die Katalyse

Tabelle 1. Enantioselektivititen bei der AD mit 2 und 3[17].

Nr. Olefin Ligand Ausb. [%] ee[%][a] abs. Konfig.

U g, XM 3 91 99 (99) [b] (R,R)
2 X 3 92 98(99)  (R)
Me,
>: 3 89 95(96)  (R)
CoHs
4 CH, X 2a 86 87(89) (R
2b 88 74(76)  (S)
5 moe X 2a 84 9092 (R

[a] Bestimmt durch HPLC an chiraler stationédrer Phase [18]. In Klam-

O-DHQD mern sind die ee-Werte der Produkte aus Katalysen mit den entsprechen-
den nichtpolymermodifizierten DHQ- und DHQD-Liganden [3b,11]

~N angegeben. [b] Referenzwert aus einer Reaktion mit dem strukturell

_ Ill dhnlichen (DHQD),PHAL-Liganden [3¢] (PHAL =1,3-Phthalazin-
diyl).

0-DHQD
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ist schnell, und es wurden nach kurzer Reaktionsdauer
(maximal 5 h) gute Ausbeuten erzielt. 3. Die Enantio-
selektivititen sind sehr hoch, und die Diole werden mit
bis zu 99 % ee erhalten. Mit K,[Fe(CN),] als Oxida-
tionsmittel'! >l entsprechen die ee-Werte denen, die auch mit den
Originalkatalysatorsystemen von Sharpless!'-3! erreicht wer-
den. Die MeO-PEG-Anbindung iiber die ,,Arylspacer hat fol-
glich keinen stérenden EinfluB auf die Chiralitdtsiibertragung in
der AD. 4. Nach der Zugabe von Methyl-rert-butylether nach
beendeter Reaktion fallt der Ligand aus, und das einheitliche
Produkt (HPLC- und NMR-Analyse) verbleibt in Ldsung.
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Durch einfache Filtration kann der Ligand zurlickgewonnen
werden (>98%). Sein wiederholter Einsatz in der Katalyse
fihrt zum Produkt mit nahezu unverdndert hohem ee-Wert bei
gleichbleibender chemischer Ausbeute (85-92%).!16) 5. Wie
bei den Katalysatorsystemen von Sharpless!' =3 geben die
DHQ- und DHQD-Liganden 2a bzw. 2b Produkte mit gegen-
sdatzlicher Konfiguration.

Das Konzept, polymergebundene 16sliche Liganden, die nach
beendeter Reaktion durch Ausfillen leicht wiedergewonnen
werden konnen, in der asymmetrischen Metallkatalyse einzu-
setzen, hat sich bewihrt. Mit der hier vorgestellten Polymeran-
bindung werden in der AD erstmals sehr hohe Enantioselektivi-
taten erzielt, die den mit den Originalkatalysatorsystemen von
Sharpless'! ~3! erreichten dhneln.
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[15] Mit N-Methylmorpholinoxid sind die ee-Werte vergleichsweise niedriger: Stil-
ben 99 % ee, Styrol 81% ee, 1-Methylstyrol 78 % ee.

{16] Der sechsmalige sequentielle Einsatz von 3 in der AD von Stryol lieferte die
folgenden Enantioselektivititen: 98, 98, 98, 98, 97, 96 % ee. Das leichte Absin-
ken der ee-Werte kann mit einem Alkaloidverlust durch geringfiigige Esterhy-

[5

[6
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drolyse unter den basischen Reaktionsbedingungen (K ;[Fe(CN),]/K,CO,) er-
klidrt werden. Andere MeO-PEG-Anbindungen werden derzeit untersucht.
[17] Fiir experimentelle Detail siehe Lit. [12].
[18] Sdulenmaterial: Daicel, Chiralcel; Eintrag Nr. 1: Bis-a-methoxy-o-trifluorme-
thyl phenylacetat (OD); 2: Diol (OB); 3: Bisbenzoat (OD); 4: Bis-p-metho-
xybenzoat (ODY); 5: tert-Butyldiphenylsilylmonoether (OD).

Totalsynthese von (—)-EpothilonB:

eine Erweiterung der Suzuki-Kupplung und
Erkenntnisse iiber Struktur-Wirkungs-
Beziehungen der Epothilone

Dai-Shi Su, Dongfang Meng, Peter Bertinato,

Aaron Balog, Erik J. Sorensen, Samuel J. Danishefsky,*
Yu-Huang Zheng, Ting-Chao Chou, Lifeng He und
Susan B. Horwitz

Vor kurzem konnten wirt® ! die erste Totalsynthese von Epo-
thilon A 3! =31 erfolgreich beenden. Unsere Synthese verlief
iber die (Z)-Desoxyverbindung 4, die nach einer unter definier-
ten Bedingungen durchgefithrten, hochstereoselektiven Epoxi-
dierung mit Dimethyldioxiran das S-Epoxid ergab. Die gleichen
Myxobakterien des Stammes Sorangium, die 3 liefern, produzie-
ren auch EpothilonB 1, das sowohl in antifungalen als auch in
Cytotoxizititstests in einigen Zellinien'>:” ein hoheres Wir-
kungspotential als 3 aufweist, so dall unser Interesse an der
Synthese von Epothilon B 1 geweckt wurde. Zwischenziel unse-
rer Totalsynthese war Desoxyepothilon B 2 oder ein geeignetes
Derivat. Mit einer dieser Verbindungen sollte die Regio- und
Stereoselektivitidt der Epoxidierung an der C12-C13-Doppel-
bindung untersucht werden. Ein weiterer interessanter Aspekt
war die Synthese der (Z)-trisubstituierten, ungesittigten Vor-
lauferverbindung von 2 mit hoher Stereoselektivitdt. In der Syn-
these von Epothilon A 3! nutzten wir eine Palladium-ver-
mittelte B-Alkyl-Suzuki-Kupplung!®-®! von (Z)-Vinyliodid 5
mit dem Boran 7, das durch Hydroborierung von 6 mit 9-BBN
erhalten wurde (Schema 1).

Unsere erste Strategie war daher, auf gleichem Weg das (Z)-
trisubstituierte Olefin 13 als Zwischenverbindung in der Syn-
these von 2 herzustellen. Hierbei wiirde es notwendig sein, eine
Methode zur Synthese des Vinyliodids 8 zu entwickeln, eines
Analogons von 5 mit trisubstituierter Doppelbindung. Selbst
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