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Kristallstrukturanalyse von 2: griine Prismen aus MeOH, Mog,-

Strahlung (A=0.71073 A), STOE-IPDS-Diffraktometer, Strukturls-

sung mit Patterson-Methoden (SHELXS-86), Verfeinerung mit

SHELXL-93, alle Wasserstoffatome wurden in der Fourier-Synthese
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orthorhombisch, Raumgruppe Pbca (Nr.61), a=8.396(1), b=

18.756(1), ¢=15781(1)A, V=24851(4)A3, Z=4, p,..=

1.741 gem 3, u=21.7 cm™!, T=20°C, 30426 gemessene Reflexe, 1949

unabhingige Reflexe zur Verfeinerung verwendet (1595 mit 7>

40(I)), 206 verfeinerte Parameter, R1=0.0255, wR2=0.0522,

GOF =0.96, max./min. Restelektronendichte 0.29/ — 0.25 e A~3.12b]
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Et,0, Moy,-Strahlung (A=0.71073 A), Enraf-Nonius-MACH3-Dif-
fraktometer, Strukturlosung mit Patterson-Methoden (SHELXS-86),
Verfeinerung mit SHELXL-93, Wasserstoffatome auf idealisierten
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Enantioselektive, durch Heterobimetall-
Galliumkomplexe katalysierte Ringoffnung von
Epoxiden mit 4-Methoxyphenol - eine
leistungstihige Methode zur Synthese optisch
aktiver 1,2-Diolmonoether**

Takehiko Iida, Noriyoshi Yamamoto,
Shigeki Matsunaga, Hee-Gweon Woo und
Masakatsu Shibasaki*

Die enantioselektive Ringoffnung achiraler Epoxide durch
nucleophile Addition ist eine bekannte, in der asymmetrischen
Synthese sehr wertvolle Methode.l! Kiirzlich berichteten wir
iiber eine enantioselektive Ringdffnung von Epoxiden mit
BuSH, die durch einen Ga-Li-Bis(binaphthoxid)-Komplex
(GaLB) in Gegenwart von Molekularsieb (4 A) katalysiert
wurde (Schema 1).2l Die hohe Enantioselektivitit dieser
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(R-GaLB:R=H,M =Li (R-GaLB*: R==——SiEt3, M =Li
(R-GaSB: R=H,M =Na (R)-GaHB : R=H,M =H

Schema 1. Vorgeschlagene Strukturen fiir ~Ga-M-Bis(binaphthoxid)
(GaMB) und Ga-Li-Bis((6,6'-triethylsilyl)ethinyl)binaphthoxid) (GaLB*).

Reaktionen veranlafite uns, den Einsatz anderer Nucleophile
zu untersuchen. Hierfiir interessante Verbindungen sind
Sauerstoff-Nucleophile, da diese mit achiralen Epoxiden
effektiv zu wertvollen chiralen Bausteinen wie 1,2-Diolen
reagieren.®’! Jacobsen et al. berichteten kiirzlich iiber eine
enantioselektive Ringoffnung symmetrischer Epoxide mit
Carbonsduren und eine wirkungsvolle, kinetisch kontrollierte
Offnung racemischer terminaler Epoxide durch Wasser unter
Einsatz eines (Salen)Co'-Katalysators (salen = N,N'-Bis(sali-
cyliden)ethylendiamin-Dianion).[! Mit Alkoholen oder Hy-
droxyarenen ist dieser Reaktionstyp allerdings noch nicht
durchgefiihrt worden. Wir berichten hier iiber die enantiose-
lektive Ringoffnung von Epoxiden mit 4-Methoxyphenol und
katalytischen Mengen an Heterobimetall-Galliumkomplexen.

Zunichst wurden Hydroxyarene wie 4-Chlorphenol, 2.4-
Dinitrophenol und 4-Methoxyphenol als Nucleophile fiir die
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Epoxidring6ffnung verwendet [Gl. (1)]. Die zugehorigen
Aryletherprodukte konnen leicht zu 1,2-Diolen umgesetzt
werden.P! Fiir die Reaktion mit Cyclohexenoxid 3 eignet sich
besonders 4-Methoxyphenol 1, wobei der 1,2-Diolmonoether
10 in Gegenwart von (R)-GaLB (20 Mol-%) und 4-A-
Molekularsieb (Toluol, 50°C) in einer Ausbeute von 48 %
(93% ee) gebildet wurde (Tabelle 1, Nr.2). Die absolute
Konfiguration von (1R,2R)-10 wurde durch die Messung des
Drehwerts des 1,2-Diols 17 ermittelt,/’! das man mit Cer(tv)-
ammoniumnitrat (CAN)" in 76 % Ausbeute erhielt (Sche-
ma 2). Die GaLB-Katalyse wurde bei einer groBen Zahl
nichtfunktionalisierter und funktionalisierter symmetrischer
Epoxide angewendet (Tabelle 1): So entstanden in miBigen
bis guten Ausbeuten (31-75%; Nr.1 und 3-6) die Verbin-
dungen 9 (86 % ee), 11 (67 % ee), 12 (87 % ee), 13 (80 % ee)
und 14 (90 % ee). Die niedrigeren Ausbeuten sind vermutlich
auf einen unerwiinschten Ligandenaustausch von 1,1’-Binaph-
thol gegen 1 unter Bildung von Nebenprodukten zuriick-
zufiihren.®! Nach einigen Versuchen! stellten wir fest, da3

R (R)-Ga-Katalysator (20 Mol-%)
J\/o + HO—@OCHg
R MS4A / Toluol, 50 °C

1: ArOH (1.2 Aquiv.)

Tabelle 1. Enantioselektive Epoxidringdffnungen mit 4-Methoxyphenol 1, die durch Heterobi-
metall-Galliumkomplexe in Gegenwart von Molekularsieb katalysiert werden.

OH (R)_oH
(NH4)2Ce(NO3)s
, I} Ar= OCHg
“oar  CHEON/H0 +"OH
0°C, 40 min
10 (94% ee) (76%) 17
Cfo SOg+Pyridin 1) MsCl, Pyridin O Na
///// DMSO, Et;N 2) NaN3, DMF
OAr RT, 30 min 150°C, 36 h OAr
18 (94% ee) (100%) (59% Uiber 19 (94% ee)
2 Schritte)

Schema 2. Umsetzung von 10 zum optisch aktiven 1,2-Diol 17, zum Keton
18 und zum Azid 19 (Ausbeuten sind in Klammern angegeben); DMSO =
Dimethylsulfoxid, DMF = N,N-Dimethylformamid, MsCl = Methansulfo-
nylchlorid.

GalLB*, das aus (R)-6,6"-Bis((triethylsilyl)ethinyl)binaphthol
hergestellt wurde, bessere Resultate lieferte. Moglicherweise
ist GaLLB* stabiler gegeniiber einem Ligandenaustausch als
GaLB.l" So wurde 10 in einer Ausbeute von 60 % erhalten —
bei gleicher Enantiomerenreinheit wie in der GaLB-kataly-

sierten Reaktion (Tabelle 1, Nr.2, in

® oH Klammern), wihrend 9 und 12 in guten
Ausbeuten mit 89 bzw. 92 % ee gebildet
R (F;;”'OAr wurden (Tabelle 1, Nr. 1 und 4, in Klam-

mern). GemiRB Schema 2 konnte 10 nicht
nur in das 1,2-Diol 17, sondern auch in
das a-Aryloxyketon 18 und das 3-Aryl-

Nr.  Epoxid Produkt GalLB

t[h] Ausb.[%] ee[%] t[h]

oxazid 19 iiberfiihrt werden, ohne daB die
Enantiomereneinheit vermindert wurde.

GaSO
Ausb.[%] ee[%]

1 CDO > 9 T 75 86 4
(72)[ﬂ] (73)[3] (89)[21]

2 ()O 3 10 72 48 93 4
TGO eHE @

4 ( >o A 70 87 24

720 (69)  (92)

Rl

sk mo 6 13 9% 34 80 48
Rl

6l RLN/\\/[\O

Ph3O
7 >O 8 15 T I e 7
PhsO
8t ()o 3 16 - - - 4
I

7 14 160 51 90 19

Selbst nicht enantioselektive Reaktio-
nen von Epoxiden mit Sauerstoff-Nu-
cleophilen sind kaum bekannt, und die
Epoxidring6ffnung mit Hydroxyarenen
unter gewOhnlichen basischen oder sau-
ren Bedingungen scheint schwierig
durchfiihrbar. So fand zwischen 3 und 1
bei 50°C in Gegenwart katalytischer
und/oder stochiometrischer Mengen
von Basen wie nBuLi, NaOrBu, KOrBu,
K,CO; und Cs,CO; keine Reaktion statt.
Die Zugabe von Lewis-Siduren wie BF;-
Et,0 oder ZnCl, hatte ebenfalls keine
Wirkung auf die Reaktion. Allerdings
wirkte der GaLB-Komplex als bemer-
kenswert aktiver Katalysator.

Ein Modell fiir die GaLB-katalysierte
Epoxidringoffnung ist in Schema 3 dar-
gestellt. GaLB ist ein Heterobimetall-
Komplex,['] der sich aus einer Lithium-
binaphthoxid-Einheit und Gallium als
Zentralmetall zusammensetzt. Die Li-
thiumbinaphthoxid-Einheit scheint die
Funktion einer Brgnsted-Base zu iiber-
nehmen, die die Orientierung von 1
kontrolliert; Gallium wirkt vermutlich
als Lewis-Saure, die die Ausrichtung von
3 kontrolliert: Auf diese Weise ist die

77 54

73 56

6B (51

67 58

90 55

83 43

44 34

75 50

75 61

[a] In Klammern angegebene Werte beziehen sich auf GaLB*-katalysierte Reaktionen. [b] 5 Mol-%
GaSO wurden eingesetzt. [c] R! = CH,OSiPh,/Bu. [d] R?=24,6-Trimethylbenzolsulfonyl; 30 Mol-%
GaLB wurden verwendet. [e] Keine Reaktion. [f] Statt 1 wurde 4-Methoxy-1-naphthol eingesetzt.
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enantioselektive Ringoffnung von 3 mit
1 moglich.'? Durch Zugabe von 4-A-
Molekularsieb, das moglicherweise die
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Schema 3. Modell fiir die GaLB-katalysierte Ring6ffnung von Cyclohe-
xenoxid 3 mit 4-Methoxyphenol 1.

Abspaltung von 10 vom Katalysator unterstiitzt, wurde die
Reaktionsgeschwindigkeit stark erhoht: Bei der Reaktion von
3 ohne Molekularsieb (50°C, 73 h) wurde 10 zwar mit 95 % ee,
allerdings in nur 5% Ausbeute gebildet.

Um noch wirksamere Katalysatoren zu entwickeln, stellten
wir mehrere neue Heterobimetall-Galliumkomplexe mit un-
terschiedlichen asymmetrischen Liganden her.[] Die Kom-
plexe mit (R)-5,5,6,6",7,7',8,8'-Octahydrobinaphthol (20: Hg-
Binaphthol)!'Y waren in den betreffenden Reaktionen tat-
sdchlich katalytisch aktiver.['” Fiir den Ga-Na-Bis(Hg-binaph-
thoxid)-Komplex (GaSO) schlagen wir die in Schema 4

‘O oH 1 NeOBu (4 Mol-Aquiv.) ( O o _0 O‘

" >Ga’
OH  2) GaCl3 (1 Mol-Aquiv.) 0" o
THF, RT ‘O Na O
Hg-Binaphthol 20 (2 Mol-Aquiv.) (R)-GasSO

Schema 4. Synthese von Ga-Na-Bis(Hg-binaphthoxid) (GaSO).

dargestellte Struktur vor.'! Die durch GaSO (20 Mol-%)
katalysierte Reaktion von 3 mit 1 (Toluol; 50°C) lieferte in
nur 4 h die Verbindung 10 in 73 % Ausbeute (Tabelle 1, Nr. 2),
wenn auch mit midBigem Enantiomereniiberschu3 (56 % ee).
Die katalytische Menge von GaSO konnte ohne Beein-
trichtigung der Reaktivitit erniedrigt werden (5 Mol-%),
wobei man 10 mit 51 % ee in einer Ausbeute 61 % erhielt
(Nr.2, in Klammern). Viele symmetrische Epoxide (mit
Ausnahme von 7) gingen die GaSO-katalysierte Ringoffnung
mit 1 ein, wobei gute bis ausgezeichnete Ausbeuten, aber nur
miBige ee-Werte erzielt wurden (43-58% ee). Bemerkens-
werterweise verlief die Ringoffnung des acyclischen Substrats
8 zwar in Gegenwart von GaSO (20 Mol-%) nach 7 h bei
50°C glatt unter Bildung von 15 (50% ee, 75% Ausbeute),
nicht aber mit GaLB als Katalysator (Tabelle1, Nr.7).
Dariiber hinaus lieferte das sterisch stdrker gehinderte 4-
Methoxy-1-naphthol einen geringfiigig hoheren Enantiome-
reniiberschufl (Tabelle 1, Nr. 8).

Anders als bei GaLB war Natrium am besten zur Aktivie-
rung des Heterobimetall-Gallium-Hg-Binaphthoxid-Komple-
xes geeignet.l'’l Wahrscheinlich sind unterschiedliche Ga-O-
Bindungslédngen fiir die Alkalimetall-Effekte von Bedeutung.
Dariiber hinaus scheinen die GaSO- und die GaLB-Kataly-

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 16

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

satoren charakteristische Diederwinkel zwischen den axialen
Biarylgruppen aufzuweisen.!'*!

Wir haben damit die erste katalytische enantioselektive
Ringoffnung von Epoxiden mit Hydroxyarenen unter Einsatz
von Heterobimetall-Galliumkomplexen (wie GaLB, GaLB*
und GaSO) und 4-A-Molekularsieb entwickelt. Die GaLB-
katalysierte Reaktion von Epoxiden mit 4-Methoxyphenol
liefert préparativ vielseitig verwendbare 1,2-Diolmonoether
mit ausgezeichneten Enantiomereniiberschiissen in befriedi-
genden Ausbeuten. Der Einsatz von Nucleophilen wie ROH,
RNH,, HN; und/oder HCN sowie die Optimierung der
Katalysatoren sind Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden unter Argon durchgefiihrt.

Allgemeines Verfahren: Es wurde eine Mischung aus pulverisiertem 4-A-
Molekularsieb (400 mg), das zuvor 6 h bei 180°C im Vakuum getrocknet
worden war, und einer 0.05M Losung von (R)-GaLBP! (4.0 mL, 0.20 mmol)
in THF:Et,0:Hexan (6:1:1) hergestellt. AnschlieBend wurden die Lo-
sungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde bei Raumtempe-
ratur mit einer Losung von 1 (149 mg, 1.2 mmol) in Toluol (2.0 mL) sowie
Cyclopentenoxid 2 (87.5 pL, 1.0 mmol) versetzt und die Mischung 72 h bei
50°C geriihrt. Das Gemisch wurde in Et,0 (30 mL) aufgenommen und das
Molekularsieb durch Filtration iiber Celite entfernt. Das Filtrat wurde mit
Sproz. wiBriger Citronensdure (10 mL), in 1N wiBriger NaOH-Losung
(10 mL), gesittigter waBriger NH,Cl-Losung (10 mL) und gesittigter
NaCl-Losung (10 mL) gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde durch Flash-Chromatographie (SiO,;
Hexan:Aceton 10:1) gereinigt. (1R,2R)-9 (157 mg, 75 %) wurde in 86 % ee
als farbloses Ol erhalten; [a]¥ =—36.0 (c=1.08 in CHCl); 'H-NMR
(270 MHz, CDCl,): 6 =1.58-1.84 (m, 4H; CHHCH,CHH), 2.01 -2.16 (m,
3H; CHHCH,CHH, Uberlappung mit OH), 3.75 (s, 3H; CH;), 4.28 (m,
1H; CHOH), 4.43 (m, 1H; CHAr), 6.83 (m,4H; Ar); *C-NMR (67.8 MHz,
CDCLy): 6=21.0, 29.8, 32.5, 55.7, 77.2, 85.2, 114.6, 116.6, 151.9, 153.8. Der
Enantiomereniiberschu3 von 9 wurde durch HPLC-Analyse an einer
chiralen stationdren Phase ermittelt (Daicel Chiralpak AS, Hexan:2-Pro-
panol, 90:10, FlieBgeschwindigkeit 1.0 mLmin~!; Retentionszeiten
10.1 min beim (1S5,2S)-Isomer und 25.5 min beim (1R,2R)-Isomer; De-
tektion bei 254 nm).

Eingegangen am 24. Mirz 1998 [Z11633]
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Totalsynthese von Chatancin**

Josef Aigner, Edda Gossinger,* Hanspeter Kihlig,
Georg Menz und Karin Pflugseder

Chatancin 1 wurde bei einem

grofen Projekt zur Suche nach N
physiologisch wirksamen Inhalts- =
stoffen aus niederen Meerestieren o ey
entdeckt.l! Dieses tetracyclische oH

Diterpen, das aus einer Weichko-

ralle (Sarcophyton sp.) isoliert wur- Chatancin 1

de, ist ein Antagonist des Blut-

plattchen-aktivierenden  Faktors

(PAF) und ist somit ein potentielles Therapeutikum fiir
niedrigen Blutdruck sowie Atemwegs-, Herz-Kreislauf- und
entziindliche Erkrankungen.?”! Die physiologische Wirkung,
besonders aber die Tatsache, daB3 diese sauerstoffiiberbriickte
Dodekahydrophenanthrenverbindung mit der ungewohnli-
chen Anordnung ihrer Substituenten und den sieben stereo-
genen Zentren bisher nicht synthetisiert worden ist, haben uns
veranlaBt, nach einem Syntheseweg zu suchen.

Als Schliisselschritt wéhlten wir eine von uns erarbeitete,
stereoselektive Synthesemethode fiir mehrfach substituierte
cis-Dekalinone.P! Mit dieser Methode konnten vier der sieben
stereogenen Zentren ausgehend von nichtchiralen Ausgangs-
verbindungen stereochemisch einheitlich aufgebaut werden.
Um die Synthese enantioselektiv durchfithren zu konnen,
wurde zur Anellierung des dritten carbocyclischen Rings eine
kleine chirale Seitenkette, die aus billigem, leicht zuging-
lichem (R)-3-Hydroxyisobuttersduremethylester hergestellt
wurde,™ angekniipft und damit das fiinfte stereogene Zen-
trum eingebracht. Uber die Synthese des dadurch erhaltenen
enantiomerenreinen, mehrfach substituierten Dekalinonsy-
stems haben wir berichtet.”! Dabei wurde ausgehend von
Thymochinon und 5,5-Dimethoxy-1,2,3,4-tetrachlorcyclopen-
tadien das tricyclische Diels-Alder-Addukt gebildet, das
durch regio- und stereoselektive Umfunktionalisierungen in
das tetracyclische Keton (4 )-2 iberfithrt wurde. Dieses
wurde mit (S)-3-Lithio-2-methyl-1-benzyloxypropan umge-
setzt und lieferte dabei die diastereomeren tertidren Alkohole
(+)-3 und (—)-4 (Schema 1). Der Versuch, chirales Reagens
zu sparen und im Unterschufl einzusetzen, mifllang, weil das
unerwiinschte Diastereomer (—)-4, dessen Struktur durch
eine Rontgenstrukturanalyse abgesichert wurde, schneller

[*] Prof. E. Gossinger, Dr. J. Aigner, Dr. H. Kahlig, Dr. G. Menz,
Dr. K. Pflugseder
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
WiihringerstraBe 38, A-1090 Wien (Osterreich)
Fax: (+43)131-367-2280
E-mail: edgo@felix.orc.univie.ac.at

[**] Versuche zur enantiomerenreinen Darstellung des Chatancin, 2. Mit-
teilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds zur Férderung der wissen-
schaftlichen Forschung (Projekt P09643) unterstiitzt. J. A. und K. P.
danken der Universitdt Wien fiir Forschungsstipendien. Wir danken
Herrn Dr. Aiya Sato, New Lead Research Laboratories, Sankyo, fiir
eine kleine Menge an natiirlichem Chatancin und die Ubersendung
der Spektren von Chatancin und einigen Derivaten sowie fiir die
Mitteilung experimenteller Daten zur Stabilitdt von Chatancin. Fiir
Ihre Hilfe mochten wir uns besonders bei Frau Anna Fuchs be-
danken. — 1. Mitteilung: Lit.[5].
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