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Industrielle Synthese von (4)-cis-Methyl-
dihydrojasmonat durch enantioselektive
katalytische Hydrierung; Identifizierung des
Prakatalysators [Ru((—)-Me-DuPHOS)(H)-
(7%-1,3,5-cyclooctatrien) | (BF j)**
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Die Jasmonoide, (+)-cis-Jasmonsdure und ihre Derivate,
haben zahlreiche phytobiologische Aktivititen,! und der
Methylester (+)-cis-Methyljasmonat® (+)-1 weist unter an-
derem auch einen Geruch auf,®! der in der Parfiimerie hoch
geschitzt wird.™ Das Studium der Jasmonoide begann 1962,
als eine weitgehend aquilibrierte Mischung von (—)-trans-
Methyljasmonat (—)-2 (Hauptkomponente, siche unten) und
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(+)-1 aus Jasmindl isoliert und identifiziert wurde.’! Die
Konnektivitdten in (+)-1 und (—)-2 wurden durch Hydrierung
zu den entsprechenden Methyldihydrojasmonaten (+)-3 und
(—)-4 und Vergleich mit einem synthetischen Gemisch aus
(£)-3 und (+)-4 bestimmt. In darauffolgenden Arbeiten
wurden die relativen und absoluten Konfigurationen, die
Biosynthese und die biologischen Aktivitédten untersucht und
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dabei erkannt, dass nur die instabile (+)-cis-Jasmonsdure und
ihre Derivate biologisch aktiv sind.l! Die durch S#uren und
Basen katalysierte Epimerisierung an C(2) der cis-Isomere
erfolgt leicht und die dabei entstehenden trans-Isomere sind
thermodynamisch bevorzugt. Das Gleichgewicht zwischen
(+)-1 und (—)-2 sowie das zwischen (+)-3 und (—)-4 liegen bei
Raumtemperatur zu ca. 95:5 auf der Seite der trans-Isomere
(—=)-2 und (-)-4.

Zahlreiche Synthesen von Methyljasmonaten wurden be-
schrieben; frilhe Arbeiten zielten auf (£)-2>°< und spitere
auf (&)-1 und (+)-1.1 Bis heute sind alle Synthesen von (£)-1
und (+)-1 nicht {iber den LabormafBstab hinausgelangt, und
nur die racemische Gleichgewichtsmischung wird industriell
hergestellt, allerdings in relativ kleinem Mafstab.

Dagegen wurde schon in den frithen siebziger Jahren das
Gleichgewichtsgemisch der racemischen Methyldihydrojas-
monatel*! von Firmenich unter dem Handelsnamen Hedion
(ca. 10% (£)-3, 90% (+)-4) auf den Markt gebracht, und
dieses Gemisch ist heute eine groBvolumige Schliisselkom-
ponente in der Parfiimerie.! Dihydrojasmonsduren und
Methyldihydrojasmonate wurden seither auch als Naturpro-
dukte identifiziert, und es wurden ihnen auch gewisse bio-
logische Aktivititen zugeschrieben.’l Diese fragmentarischen
Informationen zur Dihydroserie sowie die mogliche Analogie
zu den Jasmonoiden legten nahe, dass (+)-cis-Methyldihy-
drojasmonat (+)-3, das Dihydroderivat von (+)-1, die einzige
geruchsaktive Komponente von Hedion sein konnte. Um die
olfaktorischen Eigenschaften zu bestimmen, haben wir daher
alle vier Stereoisomere in kleinem MaBstab hergestellt.’] Die
Untersuchung durch unsere Parfiimeurkollegen ergab, dass
(+)-3 tatsdchlich das einzige Stereoisomer ist, das einen Ge-
ruch hat, dass aber die anderen drei Isomere den Geruch von
(+)-3 beeinflussen und ebenso auch die Wirkung eines kom-
pletten Parfiims. Wegen der raschen Epimerisierung ist man
gezwungen, in vielen Anwendungen Gleichgewichtsgemische
zu benutzen, aber wir fanden, dass man (+)-3 in der Fein-
parfiimerie anwenden und dabei die Aquilibrierung vermei-
den kann, was zu einer markanten Note des Parfiims fiihrt.
Die Entwicklung einer industriellen Synthese von (+)-3 wur-
de daraufhin zu einem wichtigen und anspruchsvollen Ziel.]

Der direkteste Weg zu (+)-3 war im Prinzip die enantio-
selektive katalytische Hydrierung des vinylogen -Oxoesters
5.0 Die syn-Addition von H, an die C-C-Doppelbindung
wiirde zur gewiinschten cis-Geometrie fithren, und unter
neutralen Bedingungen sollte sich die Epimerisierung ver-
meiden lassen. Wie zu erwarten, schlugen aber alle Versuche,
5 mit bekannten Katalysatorsystemen zu hydrieren, fehl.
Gesucht war daher ein neues, elektrophileres, koordinativ
ungesittigtes Katalysatorsystem, das mit der tetrasubstitu-
tierten C-C-Doppelbindung in § reagieren wiirde.

Wir fanden schlieBlich, dass die Umsetzung einer 4quimo-
laren Losung von [Ru(1,2:5,6-n-cod)(i’-methallyl),] 60!
(cod =1,5-Cyclooctadien) und diversen chiralen Diphosphan-
liganden (P-P) in CH,Cl, mit einem Aquivalent HBF,-
Et,00? und katalytischen Mengen BF;- Et,0 bei Raumtem-
peratur in etwa 30 min zu Mischungen von Prékatalysatoren
fiihrt, die direkt zur Hydrierung von 5 (0.01m Losung von 5 in
CH,Cl,, nominale Prékatalysatorkonzentration 1-3 Mol-%,
Raumtemperatur, 30—100 bar) eingesetzt werden konnen.
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Diese Vorschrift hat ihren Ursprung in Verfahren, die von
einem von uns!’®l und parallel dazu von Heiser et al. entwi-
ckelt worden waren.["¥! Diese Autoren setzten 6 mit ungefihr
zwei Aquivalenten von Sduren mit gut koordinierenden
konjugierten Basen um (HCIl, HBr, HI, CF,CO,H). Beide
Methallylgruppen werden dabei protolytisch abgespalten,
und der cod-Ligand durch zugegebenes P-P ersetzt, wobei
»[{Ru(P-P)X,},]“ (n=2, 3) bzw. [Ru(P-P)(CF;CO,),] ent-
steht.

Um zu kationischen, daher elektrophileren, koordinativ
ungesittigten Katalysatoren zu kommen, verwendeten wir
stattdessen sowohl eine Siure (HBF,- Et,0, 16slich in vielen
organischen Solventien) einer sehr schwach koordinierenden
konjugierten Base (BF,”) als auch ein sehr schwach koor-
dinierendes, aprotisches Losungsmittel (CH,Cl,). Zu betonen
ist dabei, dass die bekannte direkte Reaktion zwischen 6
und P-P, die zu den Komplexen [Ru(P-P)(7*-methallyl),]
fithrt,'**%] unter den Bedingungen unserer Vorschrift ver-
nachlédssigbar langsam ist und dass in unserer Vorschrift
katalytische Mengen von BF;- Et,O benétigt werden, wenn-
gleich die exakte Rolle des BF;- Et,O unklar ist.

Die aktivsten und enantioselektivsten chiralen Diphos-
phanliganden P-P unter etwa 40 getesteten waren (—)-Me-
DuPHOS (—)-7[" (-)-JOSIPHOS (-)-8!"! (Cy = Cyclohe-
xyl) und das JOSIPHOS-Derivat (—)-9,['"l das p-CF;-Phenyl-
statt Phenylgruppen aufweist. Hohe Aktivititen werden
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erreicht mit elektronenreichen P-P-Liganden, die Dialkyl-
phosphangruppen enthalten. Die Verwendung von P-P-Li-
ganden mit zwei Diphenylphosphangruppen fiihrte zu Prika-
talysatoren mit niedrigeren Aktivititen. Mit (4)-BINAP!®!
wurden ein Katalysator geringer Aktivitdt und ein niedriger
ee-Wert erhalten (Enantiomerenverhiltnis, enantiomeric ra-
tio (e.r.) (+)-3:(—)-3=71:29 (GCI*)). Unsere besten Enan-
tioselektivitditen waren mittelméBig, aber akzeptabel fiir
unsere Zwecke (e.r. (4+)-3:(—)-3=288:12 mit (—)-9, 82:18 mit
(—)-7 und 75:25 mit (—)-8). Die cis-Selektivititen waren
weitgehend gut fiir alle getesteten Liganden und ausgezeich-
net ((+)-3:(—)-4>99:1 (GQO)) fiir (-)-7, (—)-8 und (-)-9. Die
beobachteten Spuren an trans-Isomer (—)-4 entstehen wahr-
scheinlich durch Epimerisierung.

Die Optimierung des auf (—)-Me-DuPHOS (—)-7 basie-
renden Verfahrens ergab, dass keine wesentlichen Losungs-
mitteleffekte auftreten, sodass man das Substrat 5 fast
losungsmittelfrei direkt zur Hydrierung einsetzen kann.
Demgegeniiber ist bei dem auf (—)-JOSIPHOS (—)-8 basie-
renden Verfahren ein Losungsmittel notig. Ein geeignetes
Losungsmittel beschleunigt die Hydrierung und kann dariiber
hinaus auch noch die Enantioselektivitdt erhohen. Beispiels-
weise fiihrt die langsame Reaktion ohne Losungsmittel bei
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vollstandigem Umsatz zu einem e.r.-Wert (+)-3:(—)-3 von
7921 (30°C, 90 bar), aber die Reaktionsgeschwindigkeit
nimmt um einen Faktor von sechs zu und der e.r.-Wert steigt
auf 94:6, wenn tert-Butylmethylether in vierfachem Uber-
schuss relativ zu 5 (v/v) zugegeben werden. Wir geben die e.r.-
Werte fiir vollstindigen Umsatz an, weil bei den verwendeten
hohen Konzentrationen das Produkt (+)-3 selbst einen
Losungsmitteleffekt ausiibt, sodass sein e.r.-Wert im Verlaufe
der Reaktion zunimmt. Fiir beide Verfahren sind die Kine-
tiken bis zu einem Umsatz von ca. 90 % nahe nullter Ordnung
in Bezug auf das Substrat 5. Bei Verwendung beider Liganden
lassen sich bei 25°C und 90 bar Umsatzzahlen von ungefihr
2000 bequem erreichen, und die Umsatzfrequenzen liegen
dabei zwischen 100 und 200 h—.

Unter Verwendung von (—)-7 als Modellligand wurde die
zum Prikatalysator fithrende Reaktion in CD,Cl, NMR-
spektroskopisch verfolgt. Die Spezies, die sich beim Versetzen
der Losung von 6 und (—)-7 mit HBF,- Et,0 und BF;- Et,0
sofort bildet, ist das Phosphoniumsalz (—)-7-HBF,. Seine
Identitdt wurde bewiesen, indem es separat hergestellt
wurde.'”! Die Reaktion zwischen 6 und (—)-7-HBF, in
Gegenwart von BF;-OEt, fiihrt erst zu einem Zwischen-
produkt 10, aus dem sich dann der stabile Préikatalysator 11
bildet. Dieser ldsst sich bequem isolieren, wenn man die
Reaktion in CH,Cl,/MeOAc durchfiihrt, aus dem es kristallin
ausfillt. Noch einfacher ist es, separat hergestelltes, kristalli-
nes (—)-7-HBF,l mit 6 und BF;-Et,O in reinem MeOAc
umzusetzen (siche Experimentelles), weil es dabei nicht notig
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ist, ein Aquivalent HBF,-Et,0 genau zuzudosieren. Beide
Methoden geben 11 in ungefihr 65% Ausbeute, das wir bei
—30°C unter Ar monatelang ohne Verdnderung aufbewahren
konnten. Unseres Wissens ist dies das erste Mal, dass ein
Protiophosphoniumsalz eines chiralen P-P-Liganden bei der
Herstellung eines Prékatalysators Verwendung findet.

Die Identitét von 11, [Ru((—)-Me-DuPHOS)(H)(°-cot)]-
(BF,) (cot=1,3,5-Cyclooctatrien), wurde durch ein- und
zweidimensionale Mehrkern-NMR-Spektroskopie und durch
Massenspektrometrie abgesichert (siehe Experimentelles),
und die Struktur im Kristall wurde spdter durch Rontgen-
strukturanalyse bestimmt.?! Als geringfiigiges Nebenprodukt
bildet sich ein [Ru((—)-Me-DuPHOS)(H)(#*-cod’) |(BF,) 12
(cod’ =1,3-Cyclooctadien), das spiter identifiziert wurde.l’]
Es lisst sich durch Umkristallisieren entfernen, aber dies ist
normalerweise nicht notig, da es offensichtlich ein ebenso
guter Prikatalysator ist wie 11. In Analogie zu Arbeiten von
einem von uns?! schlagen wir vor, dass es sich bei 10, das nur
in Losung gehandhabt werden kann,?? um ein [Ru((—)-Me-
DuPHOS)(1-3:5,6-n-CsH,;)(sol) |(BF,)  (CsH;, =2,5-Cyclo-
octadienyl; sol=Et,0, CH,Cl,) handelt. Falls das zutrifft,
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wiirde 10 durch protolytische Abspaltung einer Methallyl-
grupe aus 6 (unter Bildung von Isobuten), Koordination von
(—)-7, allylische C-H-Aktivierung von cod und Eliminierung
eines zweiten Molekiils Isobutens entstehen. Der Verlust
eines Losungsmittelmolekiils in 10 mit allylischer Aktivierung
von 1-3:5,6-n-CgH,; wiirde zu 11 fiihren.

Kristallines 11 und in Losung hergestelltes 10 konnen
gleichermaB3en zur Hydrierung von 5 verwendet werden, was
zeigt, dass sie dhnliche Reaktivitidten gegeniiber H, aufweisen
und dabei wie erwartet der gleiche aktive Katalysator gebildet
wird. In Gegenwart von H, werden der cot- und der CgH;-
Ligand hydriert (unter Bildung von Cyclooctan); die Eigen-
schaften der dabei entstehenden, extrem elektrophilen Kata-
lysatoren ,,[Ru((—)-Me-DuPHOS)(H)(sol)](BF,)“ werden
anderer Stelle im Detail beschrieben werden.?"]

Die NMR-spektroskopische Verfolgung des Reaktionsab-
laufes bei der Verwendung dhnlicher Vorschriften und von
(—)-JOSIPHOS (—)-8 ergab, dass dabei mehrere Verbindun-
gen gebildet werden, von denen bisher nur ein [Ru((—)-
JOSIPHOS)(H)(77%-cot) |(BF,) 13 identifiziert wurde, das
aber nur in geringen Mengen vorliegt. Es scheint aber, dass
alle Komponenten dieses Gemischs unter katalytischen Be-
dingungen mit H, unter Bildung des gleichen Katalysators
reagieren, da die Aktivitidt des Gemischs etwa der von rei-
nem 13 entspricht, das auf anderem Wege hergestellt wur-
de.l0

Experimentelles

Alle Umsetzungen wurden in einer Handschuhbox (Inertgassystem, Ar,
<1 ppm O, und H,0) durchgefiihrt und, wenn nicht anders angegeben, bei
Raumtemperatur. Die NMR-Rohrchen wurden unter Ar abgeschmolzen
und die NMR-Spektren wurden in CD,Cl, bei 300 K gemessen.

(—)-7-2HBF,: Zu einer geriihrten Losung von (—)-7 (4.00 g, 13.06 mmol)
in CH,Cl, (25 mL) wurde tropfenweise HBF, - Et,0!'? (3910 pL, 4.652 g,
28.73 mmol) gegeben. Die Losung wurde 10 min geriihrt und die fliichtigen
Anteile wurden im Vakuum abgezogen.!'”l Zugabe von Et,0 (250 mL)
fiithrte zur Ausfillung eines weilen Feststoffs, der abfiltriert, mit Et,0 (5 x
60 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute 6.169 g
(12.80 mmol, 98 %).

(=)-7-HBF,: (—)-7 (3.922 g, 12.80 mmol) und (—)-7-2HBF, (6.169 g,
12.80 mmol) wurden in CH,Cl, (115 mL) gelost und die Losung wurde
10 min geriihrt. Abziehen des Losungsmittels und Zugabe von Et,0
(750 mL) gab einen weiBen Feststoff, der abfiltriert, mit Et,0 gewaschen
(2x200mL) und im Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute 4.793 g
(12.16 mmol, 95%).

11: Zu einer geriihrten Losung von (—)-7-HBF, (1.182 g, 3.00 mmol) in
MeOAc (75 mL) wurden 6 (0.958 g, 3.00 mmol) und nach dessen Auflosung
tropfenweise BF;- Et,O (380 pL, 0.426 g, 3.00 mmol) gegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde 24 h geriihrt und dann noch ohne Riihren ca. 80 h bei
—30°C belassen. Dabei bildete sich ein leuchtend gelber, kristalliner
Niederschlag, der abfiltriert, rasch mit MeOAc (2 x 5 mL) gewaschen und
im Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute 1.190 g (1.979 mmol, 66%).
'"H-NMR (400.1 MHz): 6 =—9.97 (1H, br.t, Jp; =26.0 Hz), 0.70 (3H, dd,
J=69, 153 Hz), 093 (3H, dd, /=74, 162 Hz), 1.14 (3H, dd, /=74,
18.2 Hz), 1.33 (3H, dd, J=6.9, 172 Hz), 1.30 (1H, m), 1.42-1.86 (SH, m),
2.13-2.59(8H,m),2.71 (2H, m),5.24 (1H, br.t,/ =79 Hz),5.38 (1H, br.q,
J=8.4Hz), 5.62 (2H, m), 6.30 (1H, dd, /=64, 89 Hz), 6.57 (1H, t, /=
8.4 Hz), 7.57 (4H, m); BC{'H}-NMR (100.5 MHz): 6 =12.6, 14.4 (s, CH,),
16.2,18.3 (d, Jpc = 6.4 Hz, CH3), 32.0,34.8, 35.9, 36.4,37.4, 375 (s, CH,), 39.9
(d, Jpc=25.7 Hz, CH), 40.9 (d, Jpc =33.7 Hz, CH), 44.4 (d, Jpc=16.1 Hz,
CH), 44.7 (d, Jpc=6.4 Hz, CH), 94.1, 94.3, 96.1, 99.1, 101.0, 102.3, 131.0,
131.3 (s, CH), 131.4 (d, Joc =177 Hz, CH), 132.0 (d, Jpc = 14.5 Hz, CH), das
Signal fiir C (m) war zu schwach; 3'P-NMR (161.9 MHz): 6 =84.9, 87.5 (d,
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Jep=20.3 Hz); YF-NMR (376.4 MHz): 6 =—152.4; MS (Desorptions-CI,
Reaktivgas NH;): Isotopencluster fiir [C,sH3P,Ru]* um m/z 515.
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Wasserstoftbriicken-gebundenes
Sauerstoffaddukt eines Eisenporphyrins mit
Alkanthiolatligand: ein fortgeschrittenes
Cytochrom-P450-Modell**

Mikiya Matsu-ura, Fumito Tani, Shinya Nakayama,
Nobuhumi Nakamura und Yoshinori Naruta*

Die reduktive Aktivierung von Disauerstoff durch Cyto-
chrom P450 wird — so vermutet man — hauptsachlich durch die
periphdren Aminosduren unterstiitzt.l'! Beispielsweise koor-
diniert in Cytochrom P450,,, die elektronenschiebende
Thiolatgruppe von Cys357 in der proximalen Bindungstasche
das Eisenion axial und erhoht so die Elektronendichte an
diesem Zentrum. In der distalen Bindungstasche konnten
Thr252, Asp251 und Wassermolekiile ein Wasserstoffbrii-
ckenbindungsnetz zum gebundenen Sauerstoffmolekiil bilden
und so das Oxy-Intermediat stabilisieren sowie Protonen auf
das terminale Sauerstoffatom iibertragen.?! Diese koopera-
tive Funktion, die als Push-pull-Effekt bezeichnet wird,
wiirde die heterolytische gegeniiber der homolytischen Spal-
tung einer postulierten Peroxoeinheit begiinstigen und so eine
oxygenierende Spezies liefern. Der molekulare Mechanismus
der O-O-Bindungsspaltung und die Rolle der periphéren
Aminosduren sind jedoch trotz intensiver Studien der Enzy-
me und entsprechender Modellverbindungen noch nicht
vollstindig aufgekldrt. Mehrere Hamverbindungen mit Thio-
latliganden wurden als Cytochrom-P450-Modelle herge-
stellt,’! doch lieB sich bei einigen dieser Modellverbindungen
die oxidative Zersetzung der Komplexe nicht verhindern.
Insgesamt gibt es nur wenige Modellverbindungen fiir Sauer-
stoffaddukte mit axialem Thiolatliganden.”! In diesen Kom-
plexen wurde allerdings nie eine Wasserstoffbriickenbindung
zu gebundenem Disauerstoff festgestellt. In den bekanntesten
Addukten!® wurden nichtnatiirliche Arenthiolatliganden mit
stark elektronenziehenden Substituenten zur Stabilisierung
der Sauerstoffaddukte verwendet und nicht Alkanthiolatli-
ganden, wie sie in den natiirlichen Enzymen vorkommen. Ein
fiir die Untersuchung des Push-pull-Effektes bei der Sauer-
stoffaktivierung verwendbares Modell erfordert weitergehen-
de Modifikationen der Porphyrinkomponente: Auf der pro-
ximalen Seite sollte ein Alkanthiolatligand vorhanden sein,
der vor unerwiinschter aerober Oxidation sterisch geschiitzt
ist, und auf der distalen Seite eine mit geeignet angeordneten,
protischen Resten versehene, sauerstoffbindende Tasche.
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