ZUSCHRIFTEN

Bindung bei 1, formal eine Einfachbindung, linger ist als bei
2, kann damit erklidrt werden, da3 auch der die C-C-Achse
umschlieende Fe,-Ring Platz benétigt. Man kennt jedoch bei
zweikernigen Titan- und Zirconiumkomplexen auch die
Kupplung von zwei Acetylidliganden unter Bildung von
lingeren C-C-Bindungen als bei 1. Lange C-C-Einfach-
bindungen wurden auch fiir eine Reihe weiterer Molekiile
beschrieben und waren Gegenstand theoretischer Untersu-
chungen.l]

Zur Zeit untersuchen wir die Reaktivitdt von 1 und die
Maoglichkeit der Synthese von damit verwandten polymeren
Kohlenwasserstoffliganden, die Metallatomgeriiste durchzie-
hen.

Experimentelles

1: Eine Losung von [Fe,( CO )¢(u,-17*-C=CPh)(u-PPh,)] (0.80 g, 1.41 mmol) in
Toluol (50 mL) wurde unter Riihren 24 h auf 100°C erhitzt. Das Losungsmittel
wurde anschlieBend mit einem Rotationsverdampfer abgezogen, der Riickstand
in sehr wenig Dichlormethan aufgenommen und an Kieselgel adsorbiert. Das
Kieselgel wurde im Vakuum getrocknet und auf eine Kieselgelsdule gegeben.
Elution mit n-Hexan/Dichlormethan (4/1) und Abziehen des Losungsmittels
ergaben 1 als braunes Pulver (0.35 g, 21%). Fiir die Rontgenstrukturanalyse
geeignete Kristalle wurden durch langsames Verdunsten einer n-Hexan/Di-
chlormethan-Losung (1/1) des Komplexes erhalten. Ausgewszhlte spektroskopi-
sche Daten fiir 1: IR (CH,Cl,), intensivste Banden: %o = 2003 (vs), 1976 cm™!
(s); 'TH-NMR (400.16 MHz, +25°C, CDCl;, SiMe,): 6 =8.16 (3H, mult, Aryl-C-
H), 762 (6 H, mult, Aryl-C-H), 7.33 (3H, mult, Aryl-C-H}), 720 (3 H, mult, Aryl-
C-H), 7.03 (6 H, mult, Aryl-C-H), 6.88 (3H, mult, Aryl-C-H), 6.65 (6 H, mult,
Aryl-C-H); *P-NMR (162.000 MHz, +25°C, CDCl,, relativ zu P(OMe),, dabei
Verschiebungen zu héherem Feld negativ): 6=95.5 (u-PPh,); '*C-NMR
(100.614 MHz, +20°C, CDCl,): 6=212.4 (s, FeCO), 211.0 (s, FeCO), 1432
(d, Y(3'P,}*C) =22.4 Hz, -CCPh), 135.7-1275 (36 C, mult, Aryl-C), 95.6 (1C, s.
CCPh); MS (FAB): m/z(M*) 1020.
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Enantioselektive Diels-Alder-Cycloadditionen
via Priorganisation an einem chiralen
Lewis-Siure-Templat**
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In memoriam Wolfgang Oppolzer

In den vergangenen Jahren wurden beeindruckende Fort-
schritte bei katalytischen asymmetrischen [4+2]-Cycloaddi-
tionen gemacht.l!l Es ist allerdings nicht leicht, den fiir eine
spezielle Umsetzung entwickelten, effizienten chiralen Kata-
lysator maBzuschneidern: Mehrere Parameter, etwa die
Konformation des reaktiven Dienophils (s-cis oder s-trans),
das zu koordinierende, basisch wirkende freie Elektronen-
paar der Carbonylgruppe, der Freiheitsgrad und die Bin-
dungsweise des Lewis-Siure-Carbonylkomplexes,?! miissen
sorgfiltig gewdhlt werden. Eine Folge der vielen potentiell
thermisch zugénglichen reaktiven Konformere ist, da3 die
Katalysatorentwicklung fiir enantioselektive Cycloadditionen
immer zeitaufwendig und die Katalysatoren haufig sehr
substratspezifisch sind. Wir berichten hier iber unsere
vorldufigen Ergebnisse von intern vermittelten asymmetri-
schen Diels-Alder-Cycloadditionen, die wir hinsichtlich einer
Synthese des gut wirksamen, nichtpeptidischen, NK1-selekti-
ven Substanz-P-Antagonisten RPR 1078800 durchgefiihrt
haben.

Kovalent an Lewis-Sduren gebundene Diene wie Dime-
thylaluminiumdienolate konnen vorldufigen Ergebnissen zu-
folge extrem schnell und (regio/stereo)selektiv [4+2]-Cy-
cloadditionen mit unterschiedlichen Dienophilen eingehen.!
Wegen der rigiden Bicyclo[6.6]-Ubergangszustinde nahm
man an, da} mit diesen entropisch begiinstigten Cycloaddi-
tionen auch die meisten Hindernisse, die normalerweise mit
dem Design effizienter chiraler Katalysatoren verbunden
sind, iiberwunden werden konnten.

[*] Dr. H. Bienaymé

Rhone-Poulenc Industrialisation, CRIT
BP 62, F-69192 St-Fons ( Frankreich)
Telefax: Int. + 472936721
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schaften fiir die Durchfiithrung der Rontgenstrukturanalysen und Rhéne-
Poulenc fiir die Erlaubnis zur Publikation dieser Ergebnisse.
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RPR 107880

Schema 1. Retrosynthese von RPR 107880.

Wie in Schema 1 gezeigt, enthilt unsere Strategie fiir eine
industriell anwendbare Synthese von RPR 107880 in einem
friihen Stadium eine ligandenkontrollierte asymmetrische
Diels-Alder-Cycloaddition zwischen N-Benzylmaleinsidure-
imid (NBM) und einem chiralen Prenal-Enolat. Das endo-
(3aR 48, 7aR)-Perhydroisoindol-Cycloaddukt  kénnte  an-
schlieBend leicht mit konventionellen Methoden zur Ziel-
verbindung (3aS4S,6R,7aR )-4-(2-Methoxyphenyl)-2-[(S)-2-
(2-methoxyphenyl)propionyl|-6-methyl-perhydroisoindol-4-
ol umgesetzt werden. Hier berichten wir iiber den ersten
Schliisselschritt dieser Synthese.

Titan erwies sich als das hinsichtlich der Erfillung der
hohen industriellen Anforderungen beste Katalysatormetall:
Titandienolate konnten leicht aus verfiigbaren 1-Acetoxybu-
tadienen durch eine Alkoxidumesterung hergestellt werden.!
Chirale Alkoxytitanspezies lassen sich durch Mischen chiraler
Diole und Tetraalkoxytitanverbindungen leicht synthetisie-
ren.?®) Die meisten der bisher bekannten chiralen Diol-
liganden sind ausreichend gut verfiigbar {entweder aus dem
natlirlichen Pool oder durch einfache, kurze Synthesen).
Katalytische asymmetrische Cycloadditionen sind theoretisch
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moglich, wenn der Ligandaustausch schnell genug ist. Tetra-
alkoxytitane sind nicht toxisch, preiswert und nicht pyrophor.

Um die wichtigsten kinetischen Parameter zu bestimmen,
wurde zunichst die nichtasymmetrische Cycloaddition von 1-
Acetoxyisopren und N-Benzylmaleinsdureimid mit Titante-
traisopropoxid als Katalysator untersucht (Schema 2, Ta-
belle 1). Zwei endo-Cycloaddukte wurden isoliert: Der
Alkohol rac-1a entsteht durch den erwarteten titankataly-
sierten Umesterungs-/Cycloadditionsproze$3, und das Acetat
rac-2 entsteht durch die thermische (oder extern katalysierte)
Reaktion. Die Produktverhiltnisse variierten in Abhéngig-
keit von der verwendeten Ti( OiPr),-Menge: In Gegenwart
stochiometrischer Mengen an Ti( OiPr), konnte die Umeste-
rung (von der angenommen wird, daf} sie der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt bei der Bildung von rac-1a ist#)
gut mit der leicht stattfindenden thermischen Cycloaddition
konkurrieren (Nr.1). Dariiber hinaus wurde eine starke
Temperaturabhingigkeit festgestellt: rac-2 war in Gegenwart
von 1.2 Aquivalenten Ti( OiPr), das Hauptprodukt, wenn die
Reaktion nicht bei 25 °C, sondern bei 0 °C durchgefiihrt wurde
(240 min, rac-2:rac-1a ca. 80:20). Dies liegt wahrscheinlich
daran, daB Ti(OiPr), oligomer vorliegtl® (und bei tieferen
Temperaturen weniger leicht die fiir die Reaktion erforder-
lichen Monomere bildet). Unter diesen Bedingungen wurde
weder 1a zu 2 acyliert, noch reagierte 2 zu 1a (verldngerte
man allerdings die Reaktionszeiten oder erhitzte man auf
60°C wurde 2 teilweise zu 1a umgeestert).

AnschlieBend wurden einige homochirale Diole unter-
sucht: Unter den iiblicherweise verwendeten Liganden in-
hibierten oder verlangsamten (+)-Diisopropyltartrat und
(+)-1,1-Binaphthol die Umesterung, was zur Bildung von 2
als ausschlieBlichem bzw. als Hauptprodukt fiihrte. Die
a,a,a’,«'-Tetraaryl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol-Liganden
(TADDOL-Liganden)!"! lieferten viel bessere Ergebnisse.
Insgesamt beschleunigten sie die Reaktion und fiihrten zu
nutzbaren Enantiomereniiberschiissen ( Tabelle 1, Nr. 2-11).
Bei unseren ersten Versuchen entstand beim Mischen von
Ti(OiPr), und (—)-TADDOL ((R,R)-a,a,0’,o-Tetraphenyl-
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)tﬁ Ti(O/Pr),
H
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H
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Schema 2. Postulierte Ubergangszustinde fiir intern (unten) und extern vermittelte Cycloadditionen (oben) von Maleinsiureimiden.
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Tabelle 1. Asymmetrische, intern vermittelte Diels-Alder-Cycloadditionen von N-Alkylmaleinsiureimiden und 1-Acetoxybutadienen.

Nr. la-e Solvens Ti(OiPr), Ligand T[°C] ¢t{min] Ausb. (1+2) 1:2 er.(la-e)
R! R? (Aquiv.) (Aquiv.) [%] [a]

1 la Toluol 1.20 - 25 15 96 93:7 -
CH, PhCH,

2 1a - 1.20 (—)-TADDOL (1.2) 0 30 96 >95:5 75:25

3 la Toluol/iPrOH[b] 120 (-)-TADDOL (1.2) 0 40 90 >95:5 80:20

4 1a Toluol/iPrOH[b]  2.25 (—)-TADDOL (1.12) 0 40 92 >95:5 91:9

5 1a Toluol/iPrOH[b]  4.50 (-)-TADDOL (1.12) 0 40 89 >95:5 81:19

6 1a Toluol/iPrOH[b]  2.20 (—=)-NpTADDOL (1.10) 0 40 95 >95:5 93:7

7 1a Toluol/iPrOH[b]  2.00 (—)-NpTADDOL (0.20) 0 140 95 >95:5 65:35

8 1a Toluol/iPrOH[b]  2.06 (-)-NpTADDOL (1.03)  —15 240 96.5 90:10  95:5

9 1b Toluol/iPrOH[b]  2.20 (=)-NpTADDOL (1.10) -10 240 84[c] [f] 93:7
CH, p-BrCH,CH,

10 1c Toluol/iPrOH[b]  2.20 (—)-NpTADDOL (1.10) -10 240 94(c] [f] 93:7[d]
CH, (R)-PhCH,(CHj3)

11 1d Toluol/iPrOH[b]  2.20 (—)-NpTADDOL (1.10) -10 240 58[c,e] [f] 96:4
CH, CH,

12 le Toluol/iPrOH [b]  2.20 (=)-NpTADDOL (1.10) —10 240 90[c] [f] 92:8
H PhCH,

[a] Bestimmt durch HPLC an einer chiralen Séule ( Daicel-Chiralpak-AD, 250 x 4.6 mm; Heptan/Isopropylalkohl, 70/30). [b] Aus der Reaktion von Titantetraisoprop-
oxid gebildeter Isopropylalkohol verblieb in der Reaktionsmischung. [c] Ausbeute nur fiir 1. [d] Diastereomerenverhaitnis. [e] 14% des exo-Cycloaddukts waren

ebenfalls vorhanden. [f] Nicht bestimmt.

1,3-dioxolan-4,5-dimethanol) Isopropylalkohol, der durch
azeotrope Vakuumdestillation mit Toluol entfernt wurde.
Der 6lige Riickstand, das erwartete (—)-TADDOQOL-Diisopro-
pyltitanat, wurde in einem Solvens (siche Tabelle 1) gelost,
die Losung wurde abgekiihlt und mit 1-Acetoxyisopren sowie
anschlieBend mit NBM versetzt. Die Cycloaddukte 1a (und
2) wurden Flash-chromatographisch gereinigt, und das
Enantiomerenverhiltnis (e.r.) der Produkte 1a wurde durch
HPLC an einer chiralen stationdren Phase bestimmt. Sehr
interessant ist, daB sich der Isopropylalkohol nicht aus der
Reaktionsmischung entfernen 1dfBt, da die Cycloaddition
offensichtlich schneller ist als die Protonierung des Dienolats.
Weiterhin konnte in diesem Fall ein leichter Anstieg der
Enantioselektivitit festgestellt werden (Nr. 2 und 3). Wesent-
liche Verbesserungen lieBen sich durch Andern des
Ti( OiPr),/(-)-TADDOL-Verhilnisses erzielen. Optimal war
ein Verhiltnis von 2:1, bei héheren fiel die Selektivitit ab
(Nr.3-5). Geringfiigig verbessern lieB sich das Ergebnis
auch durch die Verwendung des sterisch etwas anspruchsvol-
leren (—)-NpTADDOL ((R.R)-a,a,a',a’-Tetra(2-naphthyl)-
1,3-dioxolan-4,5-dimethanol)®! (Nr.6). Unter optimierten
Bedingungen wurde ein Enantiomerenverhidltnis von 95:5
erreicht, allerdings war der Anteil an 2 etwas erh6ht (Nr. 8).
Fir RPR-107880-Synthesen konnte optisch reines (—)-la
durch einmaliges Umkristallisieren aus Isopropanol in 75 %
Ausbeute erhalten werden, wobei das Enantiomerenverhilt-
nis von 95:5 auf > 99:1 stieg.

Da wir davon ausgingen, dafl die interne Koordination
entscheidend fiir die hohen Enantioselektivititen war, wurde
die kleine Menge an 2, die beim unter Optimalbedingungen
durchgefiihrten Versuch 8 entstanden war, isoliert und zu 1a
verseift (2 Aquiv. Ti(QiPr),, iPrOH, 65°C, 10h), das im
Enantiomerenverhiltnis von 48:52 entstand. Offensichtlich
war keine der mutmaflich vorliegenden chiralen Spezies,
[((-)-TADDOL)Ti(OiPr),] und [((—)-TADDOL)Ti(O-
iPr)(O-isoprenyl)], in der Lage, die asymmetrische Cycload-
dition zu 2 extern zu katalysieren. Dieses Ergebnis verdeut-
lich die bedeutende Rolle, die die Pridorganisation von
Reagentien in dieser intern vermittelten Cycloaddition spielt.

Einige Versuche wurden durchgefiihrt, um herauszufinden,
ob mit katalytischen Mengen an Ligand &hnliche Ergebnisse
erhalten werden konnen (Nr. 7). Leider nahm das Enantio-
merenverhiltnis bei diesen Cycloadditionen mit abnehmen-
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der Ligandmenge ab, was die starke Bindung des (—)-
TADDOL-Liganden an den Titankern widerspiegelt. Der
Ligand konnte auch nicht durch im UbschuB vorhandenes
Ti( OiPr), verdrangt werden, um den chiralen Katalysator zu
regenerieren.

Die Anwendungsbreite und -grenzen dieser Reaktion
wurden durch Variieren des Dien- und der Dienophilsubsti-
tuenten untersucht (Nr.9-12). Erfreulicherweise konnten
unter Anwendung der zuvor optimierten Bedingungen in
allen Fillen hohe Ausbeuten und Enantiomerenverhiltnisse
erzielt werden. Offensichtlich beeinflussen die (begrenzten)
Modfizierungen an den Dienen und den Dienophilen das
stereochemische Ergebnis der Cycloaddition nicht. Dies ist
insofern wichtig, als da} Maleinsdureimide einzihnige, C,,-
symmetrische Dienophile (d.h. problematische Dienophile)
sind und unsere Befunde sich erheblich von friitheren Ergeb-
nissen unterscheiden, nach denen das Substrat kaum variiert
werden kann.[’!

Der Mangel an publizierten Analysedaten von enantio-
merenreinen Verbindungen des Typs 1 veranlafte uns, zur
Uberpriifung der absoluten Konfigurationen der Addukte
Rontgenstrukturanalysen durchzuftihren. Wir konnten aller-
dings weder von 1a, noch von 1b und derivatisierten Estern
von 1a Kristalle ausreichender hoher Qualitit erhalten. Nur
das aus der Cycloaddition mit (R)-a-Methylbenzylmalein-
siureimid erhaltene 1c¢ lieferte ausreichend gute Kristalle,
und es zeigte sich, daB die absolute Konfiguration (3aS,
4R.7a8) war'® Daher wurde fiir alle hier untersuchten
Maleinsdureimide ein bevorzugter ligandenkontrollierter
endo-Si-Angriff in Gegenwart von (~)-TADDOL-Liganden
postuliert.!!

Wir schlagen folgendes Modell zur Erkldrung des stereo-
chemischen Verlaufs bei intern durch TADDOL-Titanate
katalysierten Cycloadditionen vor: Titankatalysatoren mit
TADDOL-Liganden sind mit Erfolg in unterschiedlichen
enantioselektiven Umsetzungen verwendet worden,'? und es
gibt es dementsprechend einige Informationen liber die
stereochemischen Gegebenheiten.

Unsere Erklirung fiir die hohen Enantioselektivititen ist in
Schema 3 gezeigt und dhnelt denen, die Seebach und Mitar-
beiter fiir die enantioselektive Si-Addition von Dialkylzin-
kreagentien an Aldehyde gegeben haben.®! Die bekannte
propellerartige Anordnung von TADDOL-Titanaten fiihrt
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dazu, daf3 zwei quasiaxial stehende Arylsubstituenten den
oberen rechten und unteren linken Oktanten um den Ti-
tankern ausfiillen (dies gilt fiir die (-)-(R,R)-TADDOL-
Liganden). Diese Substituenten sind in Schema 3 in Form

/Rz
N
1 1
t,, HY =0
H :'
\H l N'R2
R e, 0
(T NPT § R,
Tr-" = (R) o Tl ", R) —I
o <

OiPr

U? |
ool

OiPr
Schema 3. Modell zur Seitendifferenzierung bei intern vermittelten Cycloaddi-

tionen.

senkrechter Striche dargestellt. Das (substituierte) Butadi-
enyloxyfragment wird wahrscheinlich den freien Oktanten in
ausgedehnter Form besetzen, um sterische Wechselwirkungen
mit den Arylringen der Liganden weitestgehend zu vermei-
den, so daf3 die Si-Seite mit dem Dienophil reagiert. Eine
weitere wichtige, allerdings nicht leicht quantifizierbare Ei-
genschaft dieser Cycloaddition ist der Wechsel der Koordina-
tionsgeometrie des Metallzentrums (das Titanzentrum ist im
Titandienolat-Reaktant tetraedrisch und nach Koordination
durch das Dienophil trigonal-bipyramidal umgeben). Dieser
Wechsel wiirde die Butadienylgruppe weiter in die Ligand-
sphére driicken und so potentielle nichtbindende Wechsel-
wirkungen verstiarken. Zuletzt sei angemerkt, daB in unserem
vereinfachten Modell dem Ligand/Ti( OiPr),-Verhiltnis, des-
sen bedeutender Einflu derzeit nicht gekldrt ist, nicht
Rechnung getragen wird.

Wir haben eine neuartige, effiziente Koordinationsweise fiir
die Diels-Alder-Reaktion entwickelt, bei der enthalpische und
entropische Faktoren kooperativ zusammenwirken und so sehr
wahrscheinlich die hohen Enantioselektivititen (und Reak-
tivititen) bedingen. Obwohl die Reaktion derzeit nur sto-
chiometrisch durchgefiithrt werden kann, ist die Umsetzung
problematischer Dienophile wie Maleinsdureimide mit hohen
Selektivitaten und unter sehr milden Bedingungen moglich.

Experimentelles

Typische Arbeitsvorschrift fiir intern vermittelte Cycloadditionen von 1-Acet-
oxybutadienen mit Maleinsdureimiden am Beispiel von (3aS,4R,7aS)-2-Benzyl-
4-hydroxy-6-methyl-1,3,3a,4,7,7a-hexahydro-1H-isoindol 1a: 6.18 g (9.27 mmol)
(—)-NpTADDOL [7] wurden in 40 mL wasserfreiem Toluol suspendiert. Die
nach dem Zusetzen von 5.50 mL (18.5 mmol) Ti( OiPr), erhaltene klare Losung
wurde auf — 15 bis — 10°C gekiihlt, und 1.72 g (13.6 mmol) frisch destilliertes 1-
Acetoxyisopren (Rhéne-Poulenc Animal-Nutrition) sowie anschlieBend 1.68 g
(8.97 mmol) N-Benzylmaleinsaureimid wurden zugegeben. Nachdem das
Dienophil umgesetzt war (DC-Kontrolle; Et,0/Pentan, 70/30) wurden 30 mL
2N HCI und Eis zugegeben. Diese Reaktionslosung wurde zweimal mit Et,O
(60 mL) extrahiert und die organische Phase mit 50 mL gesittigter NaHCO;-
Losung gewaschen. Flash-chromatographisch (Et,O/Pentan(1/1) — Et,0) wur-
den (—)-NpTADDOL (5.68 g nach Umkristallisation, d.h. 92 % wurden zuriick-
erhalten), 2 (0.266g, 9.5%) sowie la (2.122g, 87%, er.=95:5) in dieser
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Reihenfolge erhalten. 1a wurde aus 15 mL Isopropylalkohol umkristallisiert,
wobei 1.82 g analytisch und optisch reine Kristalle in 75% Gesamtausbeute
erhalten wurden. 1a: M, =271.31; Schmp. 104.5-105°C; {a], =—274 (29°C,c=
1.7 in CH,Cl,); '"H-NMR (300 MHz, [D;]DMSO, 25°C, HMDS): § =1.63 (br. s,
3H),2.17(dd,1H,/=16.4,9.1 Hz),2.33(dd, 1H,/=16.4,5.5 Hz),2.93 (dd, 1H,
9.1,4.8 Hz),3.18 (dt,1H,/=9.1,5.5 Hz),4.32 (m, 1H), 4.43-4.52 (m, 2H), 5.66
(m, 1H), 719 (m, 5H); IR (KBr): ¥=3512, 3091, 1772, 1698, 1606, 1586, 1497,
1401, 733, 704 cm~'; HR-MS: m/z ber. fiir C;¢H;,NO;: 271.1208; gef. 271.1198;
C,H,N-Analyse (% ): ber. fiir C;sH;;NO;: C 70.83, H 6.31, N 5.16; gef. C71.60, H
6.30, N 5.30.
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