ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Ausgewihlte Absténde [pm] und Winkel [°] aus der Elektronenbeu-
gungsanalyse von 1[a].

N-O 146.2(8) N-O-N  105.2(26) F-C-F 109.3(2)
N-C  143.5(4) C-N-C  117.9(12) HICF)[b]  2.7(11)
C-F 132.3(2) O-N-C  109.3(8) «(CFy)[¢] 1.8(23)

[a] Die Fehlergrenzen beziehen sich auf die letzte Stelle und sind 30-Werte.
[b] Abknickwinkel zwischen C;-Achse der CF,-Gruppe und O-N-Bindung in der
CNC-Ebene. [c] Torsionswinkel der CF;-Gruppen um O-N-Bindung. Fiir t = 0° ist
jede CF;-Gruppe gestaffelt zur gegeniiberliegenden N-C-Bindung angeordnet.

Die Ergebnisse der
Strukturaufkldrung

Q (F

) { sind in Tabelle 1 zu-

SQ;“F @{E sammengefalit, und
GG :

das Molekillmodell ist
in Abbildung 2 darge-
stellt. Eine Verdrehung
der beiden (CF;),N-
Gruppen um die O-N-
Bindungen um mehr
als 5°, d.h. eine Verringerung der Molekillsymmetrie von C,,
auf C,, hat eine Verschlechterung der Anpassung zur Folge.
Versuche, die experimentellen Intensitidten mit den Strukturen I
oder I1I anzupassen, fithrten einerseits zu einer deutlich schlech-
teren Ubereinstimmung und anderseits zu F - - - F- oder F - - - N-
Wechselwirkungen zwischen den beiden (CF;),N-Gruppen (ca.
200 pm oder kiirzer). Diese Konformationen kénnen also aus-
geschlossen werden.

Die Konformation von 1 (Struktur IT) unterscheidet sich von
der fiir die Modellverbindung H,N—O—NH, theoretisch vor-
hergesagten (Struktur III) in erster Linie wegen der unterschied-
lichen sterischen Anspriiche der Substituenten. Bei Substitution
der H-Atome durch CF,-Gruppen werden die Strukturen I und
IIT stark destabilisiert, da sich die Fluoratome sowie Fluor- und
Stickstoffatome sterisch abstoBen. Die O-N-Bindungen in 1
(146.2(8) pm) sind ldnger als die in (CF;),N—OH (140(3) pm!'®)),
(CF;),N—OCH, (142.4(28) pm'®) oder (CF,),N—ONO
(141.0(15) pm!'®Y), aber kiirzer als die O-N(sp?) -Abstinde in
O,N-0O—-NO, (149.24) pm"')) oder in (CF,),NO~NO
(157.2(21) pm). Trotz der zu erwartenden AbstoBungen zwi-
schen den beiden syn-orientierten freien Elektronenpaaren der
Stickstoffatome sowie zwischen den Fluoratomen der (CF;),N-
Gruppen sind der N-O-N-Winkel (105.2(26)°) und der daraus
resultierende N-N-Abstand (232 pm) erstauniich klein.

Abb. 2. Molekilstruktur von 1.
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CsF vorgelegt und anschlieBend bei —196 °C 4 mmol CF,NCF, und 2 mmol
OF, einkondensiert. Die Ampulle wurde unter Vakuum abgeschmolzen. Nach
2 d bei —78°C wurde die Reaktionstemperatur innerhalb von weiteren 2 d in
10°-Schritten auf 25°C erhéht. Nach insgesamt 6 d trennte man das Reak-
tionsgemisch durch fraktionierende Kondensation. 1 konnte bei — 60 °C im
statischen Vakuum in eine auf — 196 °C gekiihlte Glasampulle einkondensiert
werden. Nach zweimaliger Wiederholung dieses Verfahrens wurde 1 laut IR-,
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eine unkontrollierte Reaktion (Explosion) statt. OF, ist ein extrem starkes

Lungengift. Nach mehreren Wochen bei Raumtemperatur zersetzt sich 1 zum

violetten (CF;),NO und zu (CF;),NN(CF,),, was IR- und '*F-NMR-spektro-

skopisch nachgewiesen werden kann.
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N-Bromacetamid — eine neue Stickstoffquelle
fiir die katalytische asymmetrische
Aminohydroxylierung **

Milan Bruncko, Gunther Schlingloff und
K. Barry Sharpless*

Die p-Aminoalkohol-Einheit ist ein haufig auftretendes
Strukturelement in biologisch aktiven Verbindungen. Neue Ent-
wicklungen von uns!*! und anderen!?) haben zu praktischen,
metallkatalysierten Wegen fiir deren asymmetrische Synthese
gefithrt. In unserer kiirzlich entdeckten asymmetrischen Ami-
nohydroxylierung (AA)!"! werden Olefine in nur einem Schritt
in nichtracemische, geschiitzte Aminoalkohole iiberfiithrt. Ver-
wendet werden dabei katalytische Mengen an Osmium(vin) und
Derivate von Cinchonaalkaloiden (Schema 1) iiber einen Pro-
zeB3, der stark an die bereits etablierte asymmetrische Dihy-
droxylierung von Olefinen (AD) erinnert.l® Wir fanden nun
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[*] Prof. K. B. Sharpless, Dr. M. Bruncko, Dr. G. Schlingloff

The Scripps Research Institute
Department of Chemistry BCC 315
10550 North Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
Telefax: Int. +619/784-7562
E-mail: sharples@scripps.edu

[**] Wir danken den National Institutes of Health (GM 28384), der W. M. Keck
Foundation und dem Skaggs Institute for Chemical Biology fir finanzielle
Unterstiitzung. G. S. dankt fiir ein Postdoktoranden-Stipendium des Schwei-
zerischen Nationalfonds zur Férderung der wissenschaftlichen Forschung und
der Ciba-Geigy-Jubildums-Stiftung.

0044-8249/97/10913-1580 § 17.50+ .50/0 Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 13/14



ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. Acetamid-vermittelte asymmetrische Aminohydroxylierung verschiedener Olefine. [a)

Eintrag Substrat Produkt [b] Regio- ee-Werte [%] [d], [e] Ausb. [%] [f]
selektivitit [c] (DHQ),PHAL  (DHQD),PHAL
AchNH
P : .
1 21 Pr AC0aIPr >20:1 99 e 81
OH
1
CHgf
2 é/vozipy >20:1 99 —99 72
AchH
COi Pr ip
3 g O/©/\§/coz' ' >20:1 99 — 99 7
CHZO CHa o
3
4 [b} ©/\\/© 94 —93 50
COOEt
s COOE AN >20:1 89 —9% 46
OH
5

[a] Bedingungen siche Experimentelles. [b] Produkte der (DHQ),PHAL-Katalysereaktion. [c] "H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Mit HPLC (Eintrige 1-4) oder GC
(Eintrag 5) an chiralen Phasen bestimmt. [e] Negativwerte bezeichnen die Bildung des entgegengesetzten Enantiomers (Produkte der (DHQD),PHAL-Reaktionen).
[f] Isolierte Ausbeute der reinen Produkte 1-5 nach Chromatographie an Silicagel. [g] Lésungsmittel: :BuOH/Wasser 1:1. [h] KOH als Base und ein nPrOH/Wasser-Gemisch

(1:1) wurden verwendet. [i] Losungsmittel: CH,CN/Wasser 1:1.

Bedingungen, welche in Ergidnzung zu Sulfonamiden!**~< und
Carbamaten!*¥ auch Amide als Stickstoffquelle in dieser Reak-
tion zulassen.

Alkalimetallsalze von N-Chlorcarboxamiden neigen zur Hof-
mann-Umlagerung."! Wir fanden jedoch, daB diese Konkur-
renzreaktion vollstindig unterdriickt wird, wenn man bei
4°C arbeitet und die stabileren N-Bromderivate verwendet.[*!
In Anwesenheit von 4 Mol-% Kaliumosmat-Dihydrat und
5Mol-% der Alkaloidliganden der ,,zweiten Generation*[®!
reagierte eine Vielzahl an Alkenen glatt mit 1.1 Aquivalenten
des Oxidationsmittels/Stickstoffdonors und fiihrte in guter Aus-
beute und mit hohem Enantiomereniiberschull zu vicinalen
Aminoalkoholen (Schema 2).

R? g3 BNHX [OHI HQO NHR RHN OH
K2[OsO2(OH)4) > 3 5 3
_WT» R2w R + R2u &
4
R R Solvens / HyO R R R! R*
Schema 2.

Fiir jede der in Tabelle 1 aufgefiihrten Olefinklassen wurden
die Reaktionsparameter hinsichtlich Ligand, Ldsungsmittel,
Base!®) oder dem Verhiltnis Base/Oxidationsmittel optimiert.
Mit der Wahl zwischen den jeweiligen ,,pseudoenantiomeren‘
Alkaloidliganden sind beide Produkt-Enantiomere zuging-
lich.3

Ein wesentlicher Vorzug dieses Systems bestcht darin, daB
eine stochiometrische Menge an Oxidationsmittel ausreicht
(siche Lit."")), was die Isolierung und Reinigung des Produkts
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wesentlich vereinfacht. Der Einsatz von Oxidationsmittel im
UberschuB erwies sich dariiber hinaus als nicht vorteilhaft.

Wie bei den auf Sulfonamiden und Carbamaten basierenden
Varianten!!! gehdren Zimtsiureester zu den besten Substraten
(Tabelle 1, Eintrdge 1-3).[7 Wihrend sich bei cis-Stilben vor-
wiegend Diol bildete, wurde mit trans-Stilben der threo-Ami-
noalkohol 4 in 50% Ausbeute (neben 10% Diol) und mit
hohem EnantiomereniiberschuB erhalten (Eintrag 4). Acrylsiu-
reethylester ergab laut 'H-NMR-Analyse als Hauptprodukt
das Isoserinderivat (Isoserin/Serin-Verhiltnis >20:1, Ein-
trag 5).

Im Falle der Styrole hingt die Regioselektivitit stark von der
Wahl des Losungsmittels und des Liganden ab (Schema 3). Bei-

OH AcNH
Q/\ AA @/k/NHAc N OH
| — | + |
=
/ a:R= H / Z / Z
3] . | R R
6 b: 3-NO, 7 8
c: 4-CH30

Schema 3.

spielsweise fithren alkoholische Reaktionsmedien zu einer leicht
bevorzugten (8/7 =1.1-2.5:1) Einfilihrung des Stickstoffsubsti-
tuenten in die Benzylposition (Regioisomer 8, Tabelle 2), wih-
rend man in Acetonitril das andere Regioisomer 7 in deutlich
héherem Ausmal erhilt (7/8 = 2-13:1). In der Regel erhielt
man die benzylischen Amide in hdherer Induktion als die Ben-
zylalkohole, aber mit den Phthalazinliganden war die Regio-
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Tabelle 2. Verbesserte Regioselektivitdt der asymmetrischen Aminohydroxylierung
von Styrolderivaten bei Verwendung von AQN-Liganden [a].

Eintrag Olefin Solvens Ligand [b] Verhiltnis [¢] ee-Werte[d][%] Ausb. [e]

78 7 8 [%]
1 6a nPrOH PHAL  1:1.1 83 91 72
2 6a CH,CN PHAL  6.1:1 88  —[f] 55
3 6a CH,CN AQN 13:1 88 —[f] 36
4 6b  nPrOH PHAL  1:14 75 93 78
5 6b  CH,CN PHAL 21 81 86 49
6 6b CH,CN AQN 4:1 9 02 54
7 6c nPrOH PHAL  1:25 62 96 83
8 6c CH,CN PHAL  24:1 84 85 76
9 6c CH.CN AQN 9:1 8 -l 58

[a] Bedingungen: sieche Experimentelies. [b] Es wurde das DHQD-Derivat verwen-
det. [c] 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. [d] Mit HPLC an chiraler Phase be-
stimmt. [¢] Die Ausbeuten beziehen sich auf die nach Chromatographie an Silicagel
erhaltenen Isomerengemische. [f] Nicht bestimmt.

selektivitdt nur gering. Die von uns kiirzlich vorgestellten An-
thrachinon(AQN)-Liganden (siche Schema 1)!® sind jedoch we-
sentlich effektiver; sie filhren bei dieser Olefinklasse zu guter
Regioselektion (Tabelle 2, Eintrége 3, 6, 9). Damit stehen AA-
Vorschriften zur Verfiigung, mit denen die Synthese der jeweili-
gen regioisomeren f-Aminoalkohole aus Styrolderivaten mog-
lich ist: Phenylglycinole 8 unter Verwendung der Carbamat-AA
mit Phthalazinliganden,”® und die Regioisomere vom Adrena-
lin-Typ mit der Acetamid-AA/Anthrachinonligand-Kombina-
tion.!'® Unabhingig vom regiochemischen Ergebnis stimmt die
Stereoselektivitit dieser Acetamid-AA mit den entsprechenden
Regeln fiir die AD iiberein.!*- 11 So fiihren die von Dihydrochi-
nin abgeleiteten Liganden (DHQ-Klasse) zu einer Oxidation
von der a-Seite des Olefins, wihrend die diastereomeren Dihy-
drochinindinliganden (DHQD-Klasse) einen Angriff von der
f-Seite der Doppelbindung bewirken.

Mit dieser effizienten, neuen Methode faBBten wir die Synthese
von (2R,35)-3-Phenylisoserinf!?! in gréBerem MaBstab ins
Auge. Diese Verbindung ist ein Vorldufer fiir die Seitenketten
der Cytostatica Taxol und Taxotere. Ein im Vergleich zur Stan-
dardvorschrift 630fach groBerer Ansatz mit betrdchtlich redu-
zierter Katalysatormenge (1.5 Mol-% Osmatsalz und 1 Mol-%
(DHQ),PHAL) beeinfluBte den Ausgang der Katalysereaktion
nicht negativ.!'3 Das AA-Produkt konnte durch Kristallisation
der aufgearbeiteten Reaktionsmischung aus Essigester/Hexan
und eine zweite Fraktion aus Diethylether gewonnen werden.
AnschlieBende Hydrolyse ergab den enantiomerenreinen Ami-
noalkohol als Hydrochloridsalz in 68 % Gesamtausbeute iiber
zwei Stufen (Schema 4).1'2]

Bei der hier vorgesteliten dritten Variante der AA wird N-
Bromacetamid als Stickstoffquelle verwendet. Mit Styrolderiva-

o}

\)J\ AcNHBr (1.1 Aquiv.)
©/\ QiPr  LiOH (1.07 Aquiv.)
KAO8O(OH)4] (1.5%)
{DHQ),PHAL. (1%)

120g 1
HCL- l;lHa o]
10proz. HCI A
-
100°C. 4h
9
92549,68%
99 % ee

Schema 4. Eine auf der Acetamid-AA basierende Synthese im groBen Mafstab.
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ten als Substraten kehrt sich die Regiochemie verglichen mit der
des Carbamat-Verfahrens'!'®®’ um. Eine effiziente Synthese von
(2R,3S)-3-Phenylisoserin in groBem MafBstab verdeutlicht das
betrichtliche Potential dieser jlingsten Variante der osmium-
katalysierten asymmetrischen Aminohydroxylierung.

Experimentelles

Allgemeine Arbeitsvorschrift (am Beispiel von Zimtsaureisopropylester)[12]: In
3 mL einer Lésung von LiOH-H,0 (42.8 mg, 1.02 mmol) in Wasser wurde
K,[0s0,(0OH),] (14.7 mg, 0.04 mmol, 4 Mol- %) unter Riihren geldst. Nach Zugabe
von (BuOH (6 mL) und (DHQ),PHAL (39 mg, 0.05 mmol, 5 Mol-%) wurde
10 min gerlihrt; dabei bildete sich eine klare Lésung. Nach Zugabe von Wasser
(6 mL) kiihlte man die Mischung auf 4 °C. Man fiigte Zimtsdureisopropylester
(190 mg, 1 mmol) und anschlieBend N-Bromacetamid[5] (151.8 mg, 1.1. mmol) in
einer Portion hinzu (was zu sofortiger Griinfarbung der Losung fiihrte), und die
Mischung wurde bei derselben Temperatur heftig geriihrt. Der Verlauf der Reaktion
wurde mit Diinnschichtchromatographie und pH-Kontrolle verfolgt (vollstindiger
Umsatz bei pH 7). Nach 20 h Reaktionsdauver wurde mit Na,SO, (0.5 g) behandelt
und nach weiteren 30 min mit Essigester (5 mL). Die organische Phase wurde abge-
trennt, und die Wasserphase mit Essigester (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Ausziige wurden mit gesittigter Kochsalizlgsung (5 mL) gewaschen und
iber MgSO, getrocknet. Nach Finengen des Losungsmittels wurde das Roh-
produkt chromatographisch (Silicagel, Hexan/Essigester 1/1) gereinigt, und man
erhielt 215 mg (81% Ausbeute, 99% ee) Isopropyl-(2R,35)-3-(acetylamino)-2-
hydroxy-3-phenylpropanoat 1.

Varianten zu dieser Vorschrift: siche Tabelle 1. Bei Styrolderivaten (Tabelle 2)
wurden 1.0 Aquiv. KOH und ein 1:1-Solvens/Wasser-Gemisch (15 mL) verwendet.
Bei Reaktionen mit Anthrachinonliganden wurde (DHQD),AQN (42.8 mg,
0.05 mmol, 5 mol-%) anstatt des PHAL-Liganden eingesetzt.

Synthese von (2R,3S)-3-Phenylisoserin-Hydrochlorid 9 im groBen MaBstab: Es
wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift verfahren: 120.0 g Zimtsdureisopro-
pylester (0.631 mol, Reinheitsgrad 96 % von Lancaster, Reinheit nicht korrigiert),
tBuOH (3.79 L), Wasser (5.68 L), 99.71 g (0.694 mol, 96proz. nach Titration)
N-Bromacetamid (5], 28.32g (1.07 Aquiv.,, 0.675mol) LiOH - H,0, 4.914¢g
(DHQ),PHAL (6.31 mmol, 1Mol-%) und 3.486¢g (9.08 mmol, 1.5Mol-%)
K,[0sO,(OH),]). Reaktionsdauer: 4 h. Zur Abtrennung des Liganden nach beende-
ter Reaktion wurde die aufgearbeitete Reaktionsmischung in 500 mL Essigester
aufgenommen und durch einen 11 cm Sinterglasfilter, gefilllt mit einer 2.5 cm dicken
Silicagelschicht, filtriert. Das Rohprodukt wurde durch Umkristallisation mit
Essigester/Hexan 1:2 (4 mL g™*) gereinigt; eine weitere Portion wurde durch Be-
handeln der zuvor eingeengten Mutterlauge mit 100 mL Diethylether und anschlie-
Bender Filtration gewonnen. Ausbeute 119.5 g (71 %, 99% ee). Hydrolyse dieses
Produktes (10 % HCI, RiickfluB, 4 h, anschlieBend Einengen und Filtrieren) [12b]
ergab 92.5g (68% iiber zwei Stufen) enantiomerenreines (2R,35)-9 (Schmp.
224-226 °C, [¢]2° = —14.9 (c = 0.55 in 6N HCI, Lit. —14.8)[14]; korrekte Ele-
mentaranalyse.

1: HPLC: Chiralcel ODH, 40% iPrOH/Hexan, 0.5 mL min~!, 254 nm, 8.2 min
(2S5, 3R), 12.7 min (2R, 35) [14]. ent-2; HPLC: Chiralcel OG, 15% iProH/Hexan,
1mL min~!, 254 nm, 12.6 min (25, 3R), 16.7 min (2R, 3S). 3: HPLC: Chiralcel
OG, 20% iPrOH/Hexan, 1 mL min~?!, 224 nm, 10.4 min (2R, 3S), 14.6 min (25,
3R). ent-4: HPLC: Chiralcel ODH, 15% iPrOH/Hexan, 0.5 mL min "', 254 nm,
21.8 min (1R, 2R), 31.7 min (1, 2.5) [15]. ent-5[16]: GC: Cyclodex B, J & W Scien-
tific, Anfangstemperatur: 120 °C (5 min), Aufheizgeschwindigkeit: 0.5°C min™?,
Endtemperatur: 140 °C, 40.3 min (R), 41.3 min (5). 7a {17]: HPLC: Chiralpak AD,
5% iPrOH/Hexan, 1.5mL min~", 254 nm, 12.7 min (R), 16.2 min (S). 8a[18]:
HPLC: Chiralpak AD, 5% iPrOH/Hexan, 1.5 mL min~!, 11.6 min (R), 10.1 min
(S).7b: HPLC: N,0-Diacetat-Derivat: Chiralcel ODH, 7.5 % iPrOH/Hexan, 1 mL
min~!, 254 nm, 26.1 min (R), 28.8 min (S). 8b: HPLC: N,0O-Diacetat-Derivat:
Chiralcel ODH, 7.5% iPrOH/Hexan, 1 mL min~"', 254 nm, 36.4 min (R), 32.5 min
(S). 7c[17]: HPLC: N,0-Diacetat-Derivat: Chiralcel ODH, 7.5% iPrOH/Hexan,
1 mL min~*, 254 nm, 19.1 min (R), 23.6 min (S). 8¢c: HPLC: N,0-Diacetat-Deri-
vat: Chiralcel ODH, 7.5% iPrOH/Hexan, 1 mL min~', 254 nm, 26.2 min (R),
21.6 min (S).

Eingegangen am 30. Dezember 1996 [Z 9942]

Stichworte: Aminoalkohole + Asymmetrische Aminohydroxy-
lierung - Halogenamide - Homogene Katalyse
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Chem. Scand. 1996, 50, 649-651; c) K. B. Sharpless, J. Rudolph, P. C. Senn-
henn, C. P. Vlaar, Angew. Chem. 1996, 108,2991-2995; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1996, 35, 2810-2813; Berichtigung: In dieser Arbeit muB es unter
. Experimentelles im Abschnitt , Allgemeine Versuchsvorschrift statt
»(DHQD),PHAL* ,,(DHQ),PHAL" heiBien. d) G. Li; H. H. Angert; K. B.
Sharpless, ibid. 1996, 108,2995-2999 bzw. 1996, 35, 2813-2817. Berichtigung:
In dieser Arbeit muf3 unter ,Experimentelles” bei der Synthese von (§5)-2
0.460 g durch 0.230 g (Ausb. an (5)-2) ersetzt werden.
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{S] a} N-Bromacetamid ist kiduflich (z.B. bei Lancaster), sollte jedoch vor
Gebrauch umkristallisiert werden (CHCly/Hexan, 1:1). Wir empfehlen die
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NaHCO; (252 mg, 3 mmol) zugesetzt. Synthese der Liganden (DHQD),AQN
und (DHQ),AQN: Das Dihydrochinidin bzw. das Dihydrochinon wurden vor
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anderer Stelle berichtet werden.

[9] K. L. Reddy, G. Li, K. B. Sharpless, unverdffentlicht. Vgl. auch Lit. [1d].
[10] Erste Ergebnisse mit anderen Substraten deuten auf eine Umkehr der Regio-
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[12] Die Ausbeute kénnte durch Optimierung der Produktisolierung weiter gestei-
gert werden (5-10%). Dieser neue Amid-AA-Weg ist unseren fritheren AA-
oder AD-Varianten iberlegen: a) Lit. [1b]; b) Z,-M, Wang, H. C. Kolb, K. B.
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Int. Ed. Engl. 1995, 34, 1059-1070.
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Einfache Synthese der Enantiomere von
myo-Inosit-1,3,4,5-tetrakisphosphat durch
direkte chirale Desymmetrisierung von
myo-Inositorthoformiat**

Andrew M. Riley, Mary F. Mahon und
Barry V. L. Potter*

D-myo-Inosit-1,4,5-trisphosphat (Ins(1,4,5)P;) 1 ist ein intra-
zelluldrer sekundirer Botenstoff, der die Freisetzung von Ca2*-
Ionen aus nichtmitochondrialen Speichern bewirkt.!'} In Sduge-
tierzellen wird Ins(1,4,5)P; an der Position 3 des Inositrings von
einer hochspezifischen cytosolischen 3-Kinase zu D-myo-Inosit-
1,3,4,5-tetrakisphosphat (D-Ins(1,3,4,5)P,) 2a phosphoryliert.

HO

OPO,2"

1 OH

X 3-0PO;™
3 “oPog

1 X=OH 2b
2a X = OPOZ2"

Zwar wurden in zahlreichen Geweben Bindungsstellen fiir
Ins(1,3,4,5)P, festgestellt,[?! doch ist dessen zelluldre Bedeutung
noch unbekannt. Von groflem Interesse war daher die Identifi-
zierung des aus Blutplittchen isolierten Ins(1,3,4,5)P,-Bin-
dungsproteins GAP1™4BF das zu den GTPase-aktivierenden
Proteinen (GAP) gehort.!®! Wegen der hohen Affinitit dieses
Proteins fiur Ins(1,3,4,5) P, und dessen extremer Spezifitit fiir die
1,3,4,5-Konfiguration der Phosphatgruppen(*! handelt es sich
vermutlich um einen Ins(1,3,4,5)P,-Rezeptor. Erst kiirzlich
wurde berichtet, daf die Wechselwirkung von Ins(1,3,4,5) P, mit
der Pleckstrin-Homologie(PH)-Doméne der Bruton-Tyrosin-
Kinase (Btk) an der Aktivierung und Entwicklung von B-Zellen
beteiligt sein konnte.l®! Mutationen der Btk-PH-Domine, die
zur menschlichen X-Chromosom-verkniipften y-Globulindmie
(XLA) fihren, haben eine dramatische Verringerung der
Ins(1,3,4,5)P,-Bindungsaktivitit zur Folge.

Wegen des wachsenden Interesses an Ins(1,3,4,5)P, ist ein
schneller und effizienter Zugang zu reinen Syntheseprodukten
erforderlich.!®? Mehrere Synthesen von p-Ins(1,3,4,5) P, sind in
den letzten Jahren publiziert worden;!”) die meisten umfassen
allerdings viele Stufen, andere erfordern den Einsatz von Enzy-
men. Dariiber hinaus wird das nicht natiirlich vorkommende
Enantiomer L-Ins(1,3,4,5)P, 2b (alternativer Name D-Ins-
(1,3,5,6)P,), fiir das bislang nur eine Synthese beschrieben ist,!”*
in zunehmendem MabBe als biologisches Hilfsmittel fiir Studien
an D-Ins(1,3,4,5) P, benétigt.1** 8 Wir stellen hier einen schnel-
len und effizienten Syntheseweg zu beiden Enantiomeren von
Ins(1,3,4,5)P, vor, der auf der Desymmetrisierung von myo-
Inositorthoformiat 3 beruht (Schema 1).1%!
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[**] Wir danken dem Wellcome Trust fiir die Unterstiitzung (045491) und Dr. P. J.
Cullen, Department of Biochemistry, University of Bristol (GroBbritannien),
fiir die vorlaufige biologische Abschitzung der Wirkung von 2a mit dem gerei-
nigten Protein GAP1'T4BP,
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