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Eine Entdeckung wihrend der Totalsynthese —
Epimerisierung der CP-Verbindungen an C7:
Ist (75)-CP-263,114 ein
Fermentationsprodukt ?**

Dongfang Meng, Qiang Tan und
Samuel J. Danishefsky*

Immer mehr Forschungsgruppen bemiihen sich intensiv um
einen prdparativen Zugang zu CP-2259171 und CP-
263,114 2.031 Diese Verbindungen inhibieren die Farnesyl-
transferase und die Squalensynthase. Obwohl das biologische
Potential von Substanzen, die beide Eigenschaften zusammen

1: CP-225,917 (7R) 2: CP-263,114 (7R)

25

aufweisen, bisher noch nicht demonstriert worden ist, haben
sich die Synthetiker sehr schnell fiir diese Verbindungen mit
ihrer herausfordernden neuen Architektur begeistert. Unser
erster Ansatz zur Synthese von Verbindungen der CP-Reihe
fiihrte zu 3, einer Vorstufe mit bereits vollstindigem Zielmo-
lekiilgeriist (Schema 1).5¢I

Schon damals fiel auf,<l daB die Konfiguration unseres
Syntheseprodukts 3 an C7 (S)™ nicht mit der durch die Pfizer-
Arbeitsgruppel® ! getroffenen Zuordnung (7R) fiir CP-
263,114 2 iibereinstimmte. Zu diesem Zeitpunkt konnte man
sich allerdings noch nicht sicher sein, wie zuverldssig die fiir
den Naturstoff 2 angegebene Zuordnung fiir das Stereozen-
trum C7 war. Erste Versuche von unserer Seite, den Aldehyd
3 zu epimerisieren, waren nicht erfolgreich; ausschlielich
Zersetzungsreaktionen wurden beobachtet. In dieser Situa-
tion iibergingen wir das ,,C7-Stereoproblem* zunéchst und
begannen — in der Hoffnung auf eine spétere Kldarung dieser
Frage — direkt mit der Einfithrung noch fehlender Gruppen an
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TBS TBS Durch Fermentation!'”) erhaltene Mikroreferenzproben

o) B~7"0 o von 2 wurden unter genau kontrollierten Bedingungen mit

M = TBSOw.( O\ _ Diazomethan umgesetzt, wodurch der entsprechende Methyl-

& Q J —_— —_— ester erhalten wurde.'! Es stellte sich schnell heraus, da3

@ H16 < 4 @esgs Natprstoffd.erivat und da§ Syl?thesgprodukt 9121 groBBe
Ahnlichkeit aufwiesen, aber nicht identisch waren. Daraus

schlossen wir, da3 der veresterte Naturstoff die Struktur 1003
mit (7R)-Konfiguration!® hat, entsprechend der durch Kane-
ko und Mitarbeiter® ®l getroffenen Zuordnung. Der durch
Synthese erhaltene Methylester hat, wie bereits zuvor ver-
mutet,?! die Struktur 9 mit (75)-Konfiguration.

Zu diesem Zeitpunkt machten wir eine iiberraschende
Beobachtung: Im Anschlu8 an die Veresterung zahlreicher

_ 050, von der Fermentations-Mikroproben von 2, die uns von Pfizer-Wis-
R=TBS pr<)4-S-Seite senschaftlern zur Verfiigung gestellt worden waren, konnten
wir — nun mit 9 als Vergleichsprobe — signifikante Mengen (5 —
30 % ) des Syntheseprodukts 9 neben dem Hauptprodukt 104
nachweisen. Es erschien somit moglich, daB auch die (75)-

(CH»)s0Bn

e
TBS TBS
. (0]
(C|3-|2)GOBn (7S) MeO,C H WMgBr Me0,C H c,d
Schema 1. Synthese von 3.1 Y “CHO b . oy S
(CH,)0BN BnO(CHa)s ‘c])/\/\/
3: Pentenylierung von 3 und anschlieB3en- 3 4
de Oxidation des erhaltenen Alkohols
fithrten zum Keton 4 (Schema 2). Bemer- TBS
kenswert war die oxidative Entschiitzung o] >~ "o
des primédren Alkohols 5 mit Dichlordi- _ Q AV
cyanbenzochinon (DDQ). Der folgende MeO2C ., —
Oxidationsschritt lieferte den Aldehyd 6, =
. .. 1 y £ H/\/\/

der mit 1,1-Diiodethan!” zu 7 umgesetzt R 0
wurde. Nach wie vor wiesen die NMR- o

. ) . 5: R = (CHz)sCH0H 7: R = (CHp)sCH=CHMe (E)
Spektren auf eine (75)-Konfiguration 6: R = (CH,)sCHO

unserer Verbindungen hin.* 8 Nun waren
wir in der Lage, die anellierte 2-(tert-
Butyldimethylsilyl)furan-Einheit zu nut-

zen. Nach dem Verfahren, das bereits in )
unseren Modell-Studien®”! beschrieben MeO2C..+ Y
ist, erhielten wir das Halbacetal 8 als 7 .

Anomerengemisch.”! Oxidation mit Te-
trapropylammoniumperruthenat/N-Me-
thylmorpholin-N-oxid (TPAP/NMO) lie-
ferte dann das innere Carbonsdureanhy-
drid 9.

Um die Konfiguration der Naturstoff-
reihe an C7M eindeutig aufzukldren, wire HO,C
ein Vergleich von 9 mit dem Methylester
von CP-263,114 erforderlich gewesen,
einer zu diesem Zeitpunkt nicht bekann-
ten Verbindung. Selbstverstdandlich wur-
de versucht, 9 zu hydrolysieren. Die
alkalische Verseifung fiihrte jedoch nicht
zur erwarteten Methylester-Spaltung,

10: R = (CH,)sCH=CHMe (E)-(7R )-Methylester

Schema 2. a) Diethylether, —78°C (80-90% Umsatz); b) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 60 %
R iiber zwei Stufen; ¢c) DDQ, H,0, CH,Cl,, 60%; d) Dess-Martin-Periodinan, CH,Cl,, 80%; e) 1,1-
sondern zu anderen interessanten Reak- i qethan, CrCl,, THE, 70%: f) hv, O,, Bengalrosa, iPr,EtN, CH,Cl,, 0°C; g) TPAP, NMO,
tionen, die im folgenden besprochen  CH,CL,, ca. 50% iiber zwei Stufen; h) CH,N,, Diethylether, >90%; i) CF,COOH oder MeSO,0OH,
werden. CDCl,.17
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H OH
CP—GerUst\)H?/ R
7

13 O

O
CP—GerUst\)KG{R
7
14 OH
O
O,
oo\ P
MeOzc\\\\\“ H

e}

Verbindung natiirlich vorkommt.
Wir stellten dieses Problem zu- HO

N . HQ H

néchst zuriick und versuchten, cP-Geriist. X6 R CP-Geriist 6 R
. . 7 7

Verbindungen der Esterreihe an

C7 zu epimerisieren: Die Ein- 11
wirkung von starken Sduren wie
Trifluoressigsdure (TFA) oder
Methansulfonsdure (MSA) auf
gereinigte Proben von 10 (durch
Diazomethan-Methylierung aus
2 hergestellt) fiihrte zur ge-
wiinschten Epimerisierung an
C7 und somit zu Gemischen

R={ ™

12

e
lo) OH \”

-, R
H 70
o}

von 10 und 9, die umso mehr 9 R

hiel o 13 die Reak 10: (7R)-CP-263,114- 16: (7R)-CP-225,917- 9: (75)-CP-263,114-
enthielten, je linger die Reak- Methylester Methylester Methylester
E10nszelt war. f}egaue Angaben a | ca. 60%, al ca 90%
iiber das Verhéltnis von 10 zu 9 1.7:1/1:15

konnen nicht gemacht werden,
da Nebenreaktionen auftreten,
wihrend sich das ,,Gleichge-
wicht“ einstellt. LBt man Me-
thansulfonsidure eine Woche ein-
wirken, findet man 10 neben 9 in

HO,C

QD

a
ca. 60%, ca. 80%

1:15ca. 1:11
C)

einem Verhiltnis von ca. 3:1.
Vollstdandige Gleichgewichtsein-
stellung wird nie erreicht.

Auch ausgehend von 9 wurde
versucht, ein Gleichgewicht zwi-
schen 10 und 9 zu erreichen. Die
Behandlung von 9 mit TFA fiihr-
te hauptséchlich zu Zersetzungs-
reaktionen, im Falle von MSA
war keine Reaktion zu beobach-
ten. Diese Beobachtungen zei-
gen, daB3 zumindest in der Ester-
reihe die (7S)-Verbindung 9 sta-
biler ist als die (7R)-Verbindung
10. Eine genaue Untersuchung
der CP-225,917-Reihe wird im folgenden beschrieben.

Obwohl wir zu diesem Zeitpunkt bei weitem noch nicht alle
Moglichkeiten zur Epimerisierung in der Reihe der ,ge-
schlossenen® 7-epi-Verbindungen ausgeschopft hatten, woll-
ten wir testen, ob auch eine basenkatalysierte Epimerisierung
an C7 bei den ,,offenen* CP-Verbindungen (siche Struktur 1,
mit ,,geschlossen® und ,,offen beziehen wir uns im folgenden
auf das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein der Ether-
briicke zwischen C7 und C28) durchfiihrbar ist (Schema 3).
Da eine solche basenkatalysierte Epimerisierung moglicher-
weise iiber ein C7-C8-Endiol verléduft (siche Teilstruktur 12),
war dieses Vorgehen mit dem Risiko einer Oxogruppen-
Wanderung verbunden. Neben der gewiinschten Protonie-
rung von 12 an C7 muBte auch eine Protonierung an C6 unter
Bildung des 6-Hydroxy-7-ketons (Teilstruktur 14) in Betracht
gezogen werden. Derartige 7-Oxo-CP-Kongenere hitten sich
im Sinne unserer Synthese sicherlich nur schwer ,,rehabilitie-
ren“ lassen.

Mit einer Referenzprobe der CP-Saure 1 gingen wir dieses
Problem zunichst indirekt an. Die Behandlung von 1 mit
Lithiumhydroxid fithrte augenblicklich zu einem 1:1-Gemisch

1: (7R)-CP-225,917

a
bH ca. 90%
(0]

2: (TR)-CP-263,114
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OH

18:
(75)-CP-225,917-
Methylester

R = (CH,)sCH=CHMe
R’ = (CH,),CH=CHMe

17: (75)-CP-263,114

Schema 3. a) LiOH (0.1m)/THF 1:4; b) MeSO,0H (1 Aquiv.), CDCl;, ca. 90%; c) MeSO,0H (3 Aquiv.),
CDCl;, ca. 90 %; d) MeSO,0H (15 Aquiv.), CDCls, ca. 90%, 17:2=8:1.

von 1 und der neuen Sdure 15,/ die wir als das C7-Epimer
von 1 ansahen. Bemerkenswert ist, daf sich unser Reaktions-
gemisch hauptsichlich auf die C7-Epimere beschrénkte.['f]
Ausgehend von 1 konnte die (7R)-(75)-Grenze somit ohne
»Ausfliige in das Gebiet der strukturisomeren Ketole (—14)
iiberschritten werden. Ein weiteres Experiment mit Lithium-
hydroxid wurde mit dem (7R)-Naturstoffester 10 durchge-
fiihrt. HPLC- und 'H-NMR-Messungen ergaben, daf der
schnellste Reaktionsschritt die mit einer reversiblen — nicht
sichtbaren — y-Lacton-Ringoffnung verbundene Spaltung des
o-Lactol-Rings war. Hierbei bildete sich der Methylester 16.
Die Epimerisierung an C7 verlief langsamer und ging mit der
Hydrolyse der Methylestergruppe einher. Nach 24 h war der
Ester vollstdandig gespalten, und das Sduregemisch, das mehr 1
als 15! enthielt, konnte aufgetrennt werden. Da die schnelle,
Hydroxid-induzierte Umwandlung 10—16 mit der im wesent-
lichen noch intakten Methylestergruppe vonstatten geht, muf3
eine kritische Rolle der freien Carboxygruppe im Sinne einer
»Kaskaden“-y-Lacton-Ring6ffnung, wie sie von Nicolaou
et al.?l postuliert wurde, in Frage gestellt werden. In unserem
Fall ist keine Beteiligung der freien Carboxygruppe fiir die
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basische y-Lacton-Ring6ffnung und somit fiir die sichtbare o-
Lactol-Spaltung erforderlich.

Uber das Gleichgewichtsverhiltnis von 1 zu 15 kénnen zu
diesem Zeitpunkt wegen storender Zersetzungsreaktionen
noch keine genauen Angaben gemacht werden. Dennoch
gelang es uns, die offenen (CP-225,917) und die geschlossenen
Verbindungen der (7S)-Reihe ineinander zu {iberfiihren.
Hierzu nutzten wir die von Pfizer-Wissenschaftlern!® 7 fiir
das (7R)-Isomer beschriebene Cyclisierung mit Methansul-
fonsdure. Genau wie diese Autoren berichteten, iiberfiihrten
wir 1in 2. Entsprechend lieB sich 15 in 17 (das (75)-Analogon
von 2) iiberfithren. In allen Fillen konnte ohne bemerkens-
werte Epimerisierung an C7 cyclisiert werden. Ausgehend
von 2 wurde so nach einer Woche Reaktonszeit eine 8:1-
Mischung von 17 und 2 erhalten.!'> %1 Somit ist klar, daB die
(75)-Sdure 17 wesentlich stabiler ist als die (7R)-Séaure 2.
Dieses Ergebnis ist im Einklang mit unseren Beobachtungen
hinsichtlich der entsprechenden Ester 9 und 10.

Nun verfiigten wir iiber saubere Proben der natiirlichen
offenen und der geschlossenen (7R)-Verbindungen (die
Séuren 1 und 2 sowie die Methylester 10 und 16) und Proben
aus der entsprechenden (7S)-Reihe (die geschlossene Sdure
17 und der Methylester 9 sowie die offene Sdure 15 und der
Methylester 18). Zu diesem Zeitpunkt wurde klar, daf
Referenzsubstanzen von 2, die aus verschiedenen Fermenta-
tionsansitzen stammten, zwischen 5 und 30 % 17 enthielten.
Es ist verstindlich, da der (7S)-Nebeninhaltsstoff 17 ohne
eine Vergleichsprobe, wie wir sie durch Synthese gewannen,
in Isolierungsprogrammen bisher iibersehen wurde. Hinzu
kommt, daB8 die HPLC-Trennung von 2 und seinem (75)-
Epimer 17 schwierig ist.["”]

Ob die synthetischen (7S)-Epimere in Verbindungen der
natiirlichen (7R)-Serie tiberfiihrt werden konnen, war unsere
nichste Fragestellung. Die Behandlung von 15 mit Lithium-
hydroxid und anschlieBendes Ansduern fithrte neben zuriick-
gewonnem Edukt ausschlieBlich zu Zersetzungsprodukten;
bestenfalls konnten Spuren (ca. 5%) von 1 mit HPLC-
Methoden detektiert werden. Da uns nur geringe Mengen von
15 zur Verfiigung standen, gelang die ,,Sicherung® von reinem
CP-225,917 1 durch Totalsynthese nicht.

Wir haben hiermit die Totalsynthese von (7S)-CP-Verbin-
dungen beschrieben. Unser Arbeitsprogramm, das urspriing-
lich auf die Totalsynthese von 1 und 2 abzielte, hat dazu
gedient, das Verstandnis der Chemie der offenen CP-225,917-
und der geschlossenen CP-263,114-Verbindungen zu erwei-
tern. Es zeigte sich, da auch das geschlossene (75)-Isomer 17
hochstwahrscheinlich ein Fermentationsprodukt ist. Bei den
geschlossenen Verbindungen begiinstigt ein starker thermo-
dynamischer Effekt die 7-Epi-Reihe (9/10 und 17/2). Diese
auffillig hohere Stabilitidt der Epi-Reihe (9 und 17) fithren wir
darauf zuriick, dafl der Hexenoylrest in bezug auf die
Bicyclo[3.3.1]nonan-Substruktur exo-stindig ist. Dagegen
nimmt der Hexenoylrest bei der in der Natur iiberwiegend
vorkommenden (7R)-Reihe eine endo-Position ein und ist
sterisch somit stdrker gehindert (Abbildung 1). Ein dhnliches
Ergebnis liefert die Betrachtung der sterischen Situation am
Tetrahydropyran-Ring: Liegt dieser in einer Sesselkonforma-
tion vor, so steht der Hexenoylrest in der (75)-Reihe
dquatorial, wihrend er in der (7R)-Reihe axial steht (Abbil-

3396 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

17
axial-Hexenoyl:
(7R )-Reihe

dquatorial-Hexenoy!:
(75 )-Reihe

Abbildung 1. Positionierung des Hexenoylrests in der (7R)- und in der
(78)-Reihe (Néheres siche Text).

dung 1). Alternativ konnte der Tetrahydropyran-Ring im
(7R)-Fall eine energetisch ungiinstigere Bootkonformation
einnehmen, wobei die Positionierung des gro3en Hexenoyl-
rests an C7 in Verbindung mit einer 1,3-diaxialen Beziehung
zum Cl17-Rest verhindert werden wiirde. Dennoch fiithren
Aquilibrierungsexperimente bei den geschlossenen Systemen
nicht zu einer nachweisbaren Umwandlung des (75)- in das
(7R)-Diastereomer.

Die Bevorzugung der (7S5)-Konfiguration gilt, wenn auch
nicht so ausgeprigt, ebenso fiir die offenen CP-225,917-
Stereoisomere (15 und 1). Da bei diesen Verbindungen freie
Drehbarkeit besteht, gingen wir zunichst von einem geringe-
ren Stabilitdtsunterschied zwischen dem (7R)- und dem (75)-
Diastereomer aus. Tatsédchlich fanden wir aber eine starke
Bevorzugung der (75)-Konfiguration; zumindest dann, wenn
neben der freien CH,CO, -Gruppe das innere Anhydrid
geoffnet ist und als Dinatriumsalz vorliegt. Offensichtlich gibt
es sogar in der Reihe der offenen Verbindungen Effekte, die —
im Zusammenhang mit intramolekularen Wasserstoffbriik-
kenbindungen - die Rigiditdt erhohen und so zu einer
Bevorzugung des (7S)-Diastereomers fithren. Inwieweit die
(78)-Konfiguration auch bei solchen offenen Systemen be-
vorzugt ist, die nicht iiber eine Lithiumcarboxylat-Anordnung
verfiigen, muf3 noch geklart werden. Die biologische Aktivitat
der neuen (75)-Verbindungen wird derzeit untersucht.

Eingegangen am 28. Juli 1999 [Z13791]
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Die ersten Totalsynthesen von CP-225,917 und CP-263,114 wurden
kiirzlich von Nicolaou und Mitarbeitern beschrieben: a) K. C. Nico-
laou, P. S. Baran, Y.-L. Zhong, H.-S. Choi, W. H. Yoon, Y. He, K. C.
Fong, Angew. Chem. 1999, 111, 1774; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38,
1669; b) K. C. Nicolaou, P. S. Baran, Y.-L. Zhong, K. C. Fong, Y. He,
W. H. Yoon, H.-S. Choi, Angew. Chem. 1999, 111, 1781; Angew. Chem.
Int. Ed. 1999, 38, 1676.

a) O. Kwon, D.-S. Su, D. Meng, W. Deng, D.C. D’Amico, S.J.
Danishefsky, Angew. Chem. 1998, 110, 1978; Angew. Chem. Int. Ed.
1998, 37, 1877; b) O. Kwon, D.-S. Su, D. Meng, W. Deng, D. C.
D’Amico, S.J. Danishefsky, Angew. Chem. 1998, 110, 1981; Angew.
Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1880; ¢) D. Meng, S. J. Danishefsky, Angew.
Chem. 1999, 111, 1582; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 1485.
Synthetisches 3 ist ein Racemat. Da die absolute Konfiguration des
Naturstoffs nicht bekannt ist, wird zur Vereinfachung der Diskussion
willkiirlich eine Konfiguration dargestellt. Somit sind die Deskripto-
ren (7R) und (7S) nur relativ zur iibrigen Struktur des (willkiirlich)
gezeigten Enantiomers zu verstehen. Es soll ferner angemerkt werden,
daB wir in unserer letzten Zuschrift®! dieses Kohlenstoffatom (C7) als
C12 angegeben haben — zu diesem Zeitpunkt war der Aufbau des
gesamten CP-Geriists noch nicht abgeschlossen. In der vorliegenden
Arbeit legen wir das von Kaneko et al.>®! vorgeschlagene Numerie-
rungssystem zugrunde.

T. T. Dabrah, T. Kaneko, W. Massefski, Jr., E. B. Whipple, J. Am.
Chem. Soc. 1997, 119, 1594.

T. T. Dabrah, H. J. Harwood, Jr., L. H. Huang, N. D. Jankovich, T.
Kaneko, J.-C. Li, S. Lindsey, P. M. Moshier, T. A. Subashi, M.
Therrien, P. C. Watts, J. Antibiot. 1997, 50, 1.

T. Okazoe, K. Takai, K. Utimoto, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 951.
Das NOESY-Spektrum von 3 zeigte einen Kreuzpeak zwischen H-7
und H-17 anstelle des erwarteten zwischen H-7 und H-10. In den 'H-
NMR-Spektren aller geschlossenen Verbindungen mit (75)-Konfigu-
ration findet man ein Quartett bei 0 =4.1-4.2. Dagegen zeigen die
'"H-NMR-Spektren von natiirlichem (7R)-CP-263,114 2 und seinem
Methylester 10 ein Triplett bei 6 =4.5-4.6.

Neuere Beispiele fiir eine Singulett-Sauerstoff-Oxidation von Fura-
nen finden sich in der Synthese von Dysidioliden: a) E. J. Corey, B. E.
Roberts, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12425; b) S. R. Magnuson, L.
Sepp-Lorenzino, N. Rosen, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 1998,
120, 1615.

Die Autoren danken Dr. T. Kaneko und Dr. T. T. Dabrah aus der
zentralen Forschungsabteilung von Pfizer fiir eine Mikroprobe von
natiirlichem CP-225,917 sowie weitere Proben von CP-263,114 aus
verschiedenen Fermentationsansétzen.

Verwendet man Trimethylsilyldiazomethan, so erhédlt man den
Trimethylester als das Folgeprodukt einer Ringoffnung des inneren
Sdureanhydrids. Um Nebenreaktionen an den beiden Seitenketten-
Doppelbindungen zu verhindern, wurde bei einigen Diazomethan-
Methylierungen 2-Penten als Cosolvens eingesetzt.

9: IR (Film): v=2921, 1798, 1767, 1736 cm~'; 'H-NMR (CDCl;,
500 MHz): 0=5.81 (s, 1H), 5.45-5.39 (m, 4H), 421 (dd, /=122,
3.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.29 (s, 1H), 3.25 (d, /=175 Hz, 1H), 3.08
(d,J=83Hz,1H),2.95(d, /=175 Hz,1H), 2.64 (dd,/ =19.2,2.2 Hz,
1H), 2.29-2.20 (m, 3H), 2.04-2.00 (m, 3H), 1.94-1.89 (m, 3H),
1.64-1.62 (m, 6H), 1.25-1.14 (m); HR-MS (FAB): ber. fiir C;,H330,.
Na [M+Na]*: 589.2413, gef.: 589.2391.

10: IR (Film): #=2927, 1792, 1768, 1740 cm™; 'H-NMR (CDCl,,
500 MHz): 6 =5.66 (d, /=19 Hz, 1H), 5.50-5.30 (m, 4H), 4.54 (t,J =
8.1 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.53 (s, 1H), 3.25 (d, /=174 Hz, 1H), 3.08
(d,/=19.5Hz,1H),2.93 (d,/ =174 Hz, 1H), 2.74-2.69 (m, 3H), 2.53
(m,1H),2.35-2.25 (m,4H),2.12 (dd, J=13.6,8.8 Hz, 1 H), 1.94-1.91
(m, 2H), 1.64-1.62 (m, 6H), 1.25-1.14 (m); HR-MS (FAB): ber. fiir
C3,H3300Na [M+Na]*: 589.2413, gef.: 589.2415.

Die Mikroproben, die aus verschiedenen Fermentationsansitzen
stammten, enthielten unterschiedliche Mengen der (7S)-Verbindung
17 (oder nach Derivatisierung des entsprechenden Methylesters 11).
Das Verhéltnis von 2 zu 17 verdnderte sich nicht wihrend einer
fiinfmonatigen Lagerung in unserem Labor bei —78°C.
Trennbedingungen fiir 1, 2, 15 und 17: Umkehrphasen-HPLC; Siule:
Metachem Inertsil 5 p ODS2; Eluent: 0.002proz. H;PO,/CH;CN 4:6;
Retentionszeiten: 15 (16 min), 1 (17 min), 2 (32 min), 17 (34 min). Die
Proben miissen in einer 1:1-Mischung von 0.1proz. H;PO,/CH;CN

16]

(17]

injiziert werden. Wir sind davon iiberzeugt, daB das detektierte (75)-
Isomer auch urspriinglich in den Proben enthalten ist, da deren
Homogenitit nicht per se durch die Chromatographie beeinfluit wird.
Alternativ wire ein Reaktionspfad denkbar, der nicht iiber ein Endiol
12 verlaufen wiirde: Eine reversible C6-C7-a-Ketol-Verschiebung,
verbunden mit einer Rotation um die C6-C7-0-Bindung, hitte
Epimerisierung an C7 ohne automatisches , Keton-Scrambling” zur
Folge. Dieser Weg wire ebenso wie der Endiol-Weg aber nur dann
plausibel, wenn sowohl in der (7R)- als auch in der (75)-Reihe das
entsprechende 7-Hydroxy-6-keton stabiler ist als das 6-Hydroxy-7-
keton.

Dess-Martin-Periodinan: a) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem.
1983, 48, 4155;b) D. B. Dess, J. C. Martin, J. Am. Chem. Soc. 1991, 113,
7277; ¢) S. D. Meyer, S. L. Schreiber, J. Org. Chem. 1994, 59, 7549;
d) R. E. Ireland, L. Liu, J. Org. Chem. 1993, 58, 2899; Ubersicht zur
TPAP/NMO-Oxidation: S.V. Ley, J. Norman, W.P. Griffith, S.P.
Marsden, Synthesis 1994, 639.

Ferrocenylliganden mit zwei Phosphanyl-
substituenten in a,e-Position fiir die Ubergangs-
metall-katalysierte asymmetrische Hydrierung
funktionalisierter Doppelbindungen™*

Tania Ireland, Gabriele Groheimann,
Catherine Wieser-Jeunesse und Paul Knochel*

Professor Armin de Meijere zum 60. Geburtstag gewidmet

Chirale Ferrocenylliganden haben viele niitzliche Anwen-
dungen in der asymmetrischen Katalyse gefunden.["! Kiirzlich
haben wir C,-symmetrische Ferrocenylliganden vom Ferri-
phos-Typ 1 beschrieben, die sich bei der homogenkatalyti-
schen Hydrierung von a-Acetamidoacrylsdurederivaten als
sehr effizient erwiesen haben. 3 Nun stellen wir die chiralen
Diphosphanylferrocenyl-Derivate 2a—d vor, mit denen sehr

R2
H ot
I PPh
Fe 2
$ PPh,
cj\rm
R2
2a: R =NMe,
. ; 2b : R = N-Pyrrolidyl
1: Ferriphos 2¢ 'R = Me
2d:R=iPr

Prof. Dr. P. Knochel, Dipl.-Chem. T. Ireland, Dr. G. Gro3heimann,

(]

[**]
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