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Asymmetrische katalytische Isomerisierung
von meso-1,4-Endiolethern mit einem chiralen
binap-Rh'-Komplex**

Kou Hiroya, Yuko Kurihara und Kunio Ogasawara*

Kiirzlich berichteten wir iiber die hoch enantioselektive Syn-
these™] beider Enantiomere von optisch reinen Tetrahydro-en-
do-1,4-methano- und Tetrahydro-endo-1,4-ethano-naphthalino-
nen (4a bzw. 4b). Ausgangsverbindungen waren die meso-1,4-
Endiole 1a bzw. 1b, die zuerst in einer durch Lipase PS kataly-
sierten Reaktion zu den optisch reinen Monoacetaten 2a bzw.
2b umgesetzt wurden. Aus diesen konnten die optisch reinen
Monopivalate 3a bzw. 3b gewonnen werden. Eine neuartige
Pd-katalysierte Umlagerung!® der Monopivalate fithrte dann
zu den gewiinschten Verbindungen 4a bzw. 4b (Schema 1). Be-
dingt durch die Spannung im Molekiil, das Vorhandensein eines
o, f-ungesittigien Ketons als Strukturelement und die leichte
thermische Abspaltbarkeit von Cyclopentadien kénnen beim
Naphthalinon 4a an der konvexen Seite stereoselektiv Nucleo-
phile und Elektrophile eingefithrt werden. Durch Wiederherstel-

(CHy)n (CH,), (CH,),
OH __OAc
| — | ——
= = /
HO HO [o)
meso-1a, b (+)-2a,b (-)-4a, b
(CHy), (CH,),
:_OH o]
E—
PivO (+)4a, b
(-)-3a, b

Schema 1. Piv = Pivaloyl. 1a-4a: n=1,1b—4b: n=2.

[*] Prof. Dr. K. Ogasawara, Prof. Dr. K. Hiroya, Y. Kurihara
Pharmaceutical Institute, Tohoku University
Aobayama, Sendai 980-77 (Japan)
Telefax: Int. + 22/217-6845
E-mail: ¢21799@cctu.cc.tohoku.ac.jp

[**] binap = P,P-(1,1’-Binaphthyl-2,2’-diy])bis(diphenylphosphan).
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lung der maskierten Doppelbindungen kann 4a so als chirales
Synthon von 2,5-Cyclohexadienon® dienen. Da wir dieses viel-
seitig verwendbare chirale Synthon auf einem nichtenzyma-
tischen Weg erhalten wollten und weil bislang keine asymmetri-
sche katalytische Isomerisierung von meso-1,4-Endiolen wie 1
bekannt ist, untersuchten wir diese Reaktion von 1 und ver-
wandten meso-Verbindungen mit [Rh{(S)-binap}(cod)]ClO, ™
(cod =1,5-Cyclooctadien) als Katalysator. Dieser Katalysator
wurde schon erfolgreich bei der asymmetrischen katalytischen
Isomerisierung von Allylaminen!®! eingesetzt; bei entsprechen-
den Umsetzungen mit Allylalkoholen und anderen Allylsauer-
stoffverbindungen =7 war dieser Katalysator nur von be-
schrinktem Nutzen. Die von uns verwendeten meso-Verbindun-
gen wurden aber mit hoher Enantioselektivitit isomerisiert. Die
erhaltenen Produkte konnen leicht in das vielseitig verwend-
bare, chirale 2,5-Cyclohexadienon-Synthon 4! =3 sowie in die
praparativ niitzlichen Verbindungen 4-tert-Butyldimethylsilyl-
oxy-2-cyclohexenon 148! und 4-Hydroxy-2-cyclohexenon 158
(siche Schema 3) umgewandelt werden, wobei 14 und 15 als
Ausgangsverbindungen zur Synthese der medizinisch bedeut-
samen Substanzen ML-236A und FK-506 dienen.

Zuerst lieBen wir das meso-Diol 1 (0.1 M in THF) mit einer
katalytischen Menge (.S)-binap/Rh' (5 Mol- %) reagieren. Nach
40 h bei Raumtemperatur hatte sich durch Isomerisierung das
Hydroxyketon (+)-5a quantitativ gebildet (Schema 2). Durch

1(R=H, n=1) 6e (R=Bn, n=1)
6a (R=TMS, n=1,2) 6f (R=TBS, n=1, 2
6b (R=TES, n=1, 2) 2,3-Dihydro-)
6c (R=TBS, n=1,2) 7 (R=Ac,n=1)
6d (R =Me, n=1) 8 (R = MeOCH,, n=1)
(CH,),
/o
{ — (+)-5a
HO
(@) (-)-58 (R=H, n=1)
2 OR  ()-5b (R=TBS,n=1,2)
6a-f ——» i (-)-5¢ (R=Me, n=1)
3 (-)-5d (R=Bn, n=1)
/ (~)-5e (R=TBS, n=1, 2;
fo) 2,3-Dihydro-)

Schema 2. TMS = Trimethylsilyl, TES = Triethyisilyl, TBS = rer¢-Butyldimethyl-
silyl,

HPLC-Analyse des entsprechenden Benzoats an einer mit einem
chiralen Triger gefiillten Siule (Tabelle 1, Experiment 1) wurde
die optische Reinheit zu 43.3% ee bestimmt. Da 1 in den mei-
sten Solventien unloslich war, konnte die Reaktion nicht bei
tieferen Temperaturen untersucht werden. Bei héherer Tempe-
ratur in 1,2-Dichlorethan (DCE) nahm die Enantioselektivitit
ab (Tabelle 1, Experimente 2 und 3). In Acetonitril fand keine
Reaktion statt, obwohl 1 darin 16slich war. Daher tiberfiihrten
wir 11in die Ether 6 a—6f und lieBen diese mit demselben chiralen
Katalysator bei Konzentrationen von 0.1 —0.2 M in DCE reagie-
ren, da in diesem Ldsungsmittel eine weitaus h6here Enantiose-
lektivitdt als in THF erreicht werden kann. Die besten Ergebnis-
se erzielten wir mit den Silylethern. Nach Desilylierung mit
wéBriger HCl oder nBu,NF®! erhielten wir die Produkte in
optischen Reinheiten von 93-98% ee und in hohen Ausbeu-
ten!'9 (Tabelle 1, Experimente 4-9, 12, 13). Auch die Dime-
thyl- und Dibenzylether (Tabelle 1, Experimente 10 bzw. 11)

2446 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

Tabelle 1. Asymmetrische katalytische Isomerisierung des meso-Diols 1 und der
Ether 6a-6g durch (S)-binap/Rh' in DCE [a].

Exp. Substr.  Kat. Temp. Zeit Produkt Ausb. Selek-

[Mol-%] [h] [%] tivitdt

[ ee]
1 1(@n=1) 50 25°C 15 (+)-S5a(n=1) =100 43.3 fe]
2 1(n=1) 20 25°C 100 (+)-Sa(n=1) 28.0 38.3 [e]
3 1(n=1) 2.0 RickfluB 15 (+)-S5a(n=1) 99.6 [b] 169 [e]
4 6a(n=1) 2.0 RickfluB 14 (—)Sa(r=1) =~100[b] 93.5[¢e]
5 6a(n=2) 20 RickfluB 11 (—)Sa(n=2) 96.8 {b] 93.6 [¢]
6 6b(n=1) 20 RickfluB 16 (-)Sa(n=1) 858 [b] 97.5[e]
7 6b(n=2) 20 RickfluB 12 (—)-5a(n=2) 94.0 [b] 96.0 [e]
8 6c(n=1) 2.0 RickfluB 17 (~)-Sh(n=1) 949 [c] 96.1]¢]
9 6¢c(n=2) 20 RickfluB 12 (—)5b(n=2) 78.6fc] 96.0[¢]
10 6d(n=1) 20 50°C 12 (—)Sc(n=1) 91.4 73.0 {f}
11 6e(n=1) 20 50°C 40 (—-)Sd(n=1 66.6[d] 72.8]f]
12 6f(n=1) 20 RickfluB 20 (—)Se@r=1) 88.7[c] 93.7[¢]
13 6f(n=2) 20 RickfluB 16 (—)Se(n=2) 8521{c] 9391e]

fa] DCE =1,2-Dichlorethan; im ersten Experiment wurde THF anstelle von DCE
verwendet. [b] Ausbeute nach Umwandlung in das Hydroxyketon 5a durch Desily-
lierung des Produkts mit verdinnter HCI in THF oder mit #»Bu,NF in THF.
[c] Ausbeute nach Umwandlung in das Silyloxyketon Sb durch Behandlung des
Produkts mit verdiinnter HCI. {[d] Ca. 30% 6e wurden unveridndert zuriickgewon-
nen. [e] Die optische Reinheit wurde durch HPLC-Analyse (CHIRALCEL
OD, Elution mit iPrOH/Hexan 1:99, v/v) des entsprechenden Benzoats bestimmt,
[f] Die optische Reinheit wurde durch Vergleich der Drehwerte mit denen von
authentischem Material bestimmt.

reagierten noch mit hoher Enantioselektivitit, dagegen ergaben
weder das Bisacetat 7 (R = Ac) noch der Bis(methoxyme-
thyl)ether 8 ein isolierbares Produkt. Ahnliche Ergebnisse wur-
den mitden 1,4-Ethanoverbindungen (n = 2) (Tabelle 1, Experi-
mente S, 7 und 9) erhalten. Von allen Substraten lieferte der
Bis-TBS-Ether 6 ¢ (n =1) die besten Resultate. Nach Isomerisie-
rung und kurzer (ca. 5 min) Behandlung mit #Bu,NF in THF
bei 0°C gab diese Verbindung das kristalline Silyloxyketon 5b,
Schmp. 32°C, [#)3° = — 27.0° (c =1.08 in CHCI,) (Tabelle 1,
Experiment 8). Interessant ist die Inversion der Enantioselekti-
vitit bei den Ethern 6a--6d im Vergleich zum Diol 1. Die asym-
metrische katalytische Isomerisierung verlduft auch bei den
2,3-Dihydroverbindungen 6f (n =1, 2) mit sehr guten Enantio-
selektivititen, was beweist, daf3 die 2,3-Olefin-Teilstruktur nicht
notwendig fiir die Reaktion ist. Besonders bemerkenswert war
die erstmalige asymmetrische katalytische Isomerisierung von
meso-Allylsauerstoff-Verbindungen als Substraten, die dhnliche
Ergebnisse wie die eingangs beschriebene Folge von enzymati-
scher und katalytischer Reaktion (Schema 2, Tabelle 1) lieferte.

Die absolute Konfiguration des 1,4-Methano-verbriickten
Hydroxyketons 5a (n =1) wurde durch Umwandlung von (—)-
5a (n=1) in das chirale 2,5-Cyclohexadienon-Synthon (+)-
4al" ? jiber das Monoacetat (—)-2a bestimmt; (—)-5b (n =1)
wurde in die bekannten chiralen Verbindungen 4-terz-Butyldi-
methylsilyloxy-2-cyclohexenon (R)-14" ! und 4-Hydroxy-2-cy-
clohexenon (R)-15 iiberfithrt (Schema 3). So wurde (—)-5a
(96 % ee) zurest mit NBS{!2! behandelt, wodurch der Bromether
9 in 92% Ausbeute gebildet wurde. Dieser wurde iiber den
Silylenolether 10 unter Saegusa-Bedingungen!!3! in 80% Ge-
samtausbeute zum Enon 11 dehydriert. Die weitere Reaktion
von 11 fiihrte iiber den Allylalkohol 12 zum Allylacetat 13.
Durch reduktive Spaltung der Bromether-Teilstruktur*?! in
13 wurde das Monoacetat (—)-2a, Schmp. 86.5-87.5°C,
[2]37 = — 68.78° (¢ = 0.96 in CHC],) erhalten, dessen Enantio-
mer (+)-2a, Schmp. 87-88°C [«]3° = +70.05° (¢ =1.02 in
CHCl,) durch enzymatische Umesterung von 112 hergestellt
worden war. Auf dhnliche Weise wurde die absolute Konfigura-
tion des 1,4-Ethano-verbriickten Hydroxyketons (—)-5a
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RO, H a b
g (~)-5a (R=H) —> Br \ —» Br
-«—— (-)-5b (R=TBS) O'/ o
o T™MSO
14 (R=TBS) 9 10
15 (R=H) <n

Aco:-
(-)-2a

12 (R=H)
s (R = Ac)

Schema 3. a) NBS (1.1 Aquiv.), CH,Cl,,0°C,1 h;91.5%;b) iPrNEt, (11 Aquiv.),
TMSOTS (2 Aquiv.), CH,Cl,, 0°C, 2.5 h; ¢) Pd(OAc), (1.1 Aquiv.), MeCN, RT,
26 h; 80% bzgl. 9; d) NaBH, (1.5 Aquiv.), CeCl, -7H,0 (1.5 Aquiv.), —78°C,
4.5h; 92%; €) Ac,0 (2 Aquiv.), Et;N (3 Aquiv.), DMAP (kat.), CH,Cl,, 0°C-
25°C, 12 h; f) Zn (8 Aquiv.), AcOH (15 Aquiv.), MeOH, RiickfluB, 7 h; 76 % bzgl.
12; g) 260 °C, Diphenylether, 20 min; 95%; h) HF (45%)/MeCN (1:5 v/v), MeCN,
0°C, 4h; 96%. NBS = N-Bromsuccinimid, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

(n = 2) durch Umwandlung in (—)-4b bestimmt. Dieses war
identisch mit dem durch das enzymatische Verfahren erhaltene
Produkt!1®,

Wurde dagegen der Ketosilylether (—)-5b (96% ee) 20 min
in frisch destilliertem Diphenylether unter RiickfluB erhitzt,
wurde (R)-4-tert-Butyldimethylsilyloxy-2-cyclohexenon (R)-
14181 [a]2° = +109.0° (¢ =1.15 in CHCI,; 96.4% ee nach
HPLC) (Literaturwert fiir das (S)-Enantiomer!!?: [«], =
—115.9° (¢ =1.06 in CHCl,)) in 95% Ausbeute erhalten. Diese
Verbindung wurde weiter durch Reaktion mit 48proz. HF in
Acetonitril (1:19)1'*1 zu (R)-4-Hydroxy-2-cyclohexenon (R)-15
umgesetzt®l, [¢]2° = +109.0° (¢ =1.29 in CHCl,) (Literatur-
wert fiir das (S)-Enantiomer"'®: [o], = —110° (¢ = 0.92 in
CHCL,)); die Ausbeute betrug 94 %. Damit wurde auch die ab-
solute Konfiguration der Verbindung bestétigt.

Obwohl wir uns die Inversion der Enantioselektivitit beim
Ubergang vom freien Diol 1 zu den Bisethern 6a—6f in Gegen-
wart desselben Katalysators nicht erkldren kénnen, ist vielleicht
die Isomerisierung der meso-Bisether mit einem Mechanismus
zu deuten, der eine suprafaciale 1,3-Wasserstoffverschiebung!! ¥
einschlieBt. Diese Hypothese konnte durch ein Experiment aus-
gehend von einer deuterierten Verbindung gestiitzt werden. So
lieferte die 58,8 -deuteriummarkierte Verbindung [*H,]6¢ nach
Desilylierung eindeutig das umgelagerte 78,8f8-deuteriummar-
kierte Hydroxyketon [>*H,]5a ohne Scrambling oder Verlust an
Deuterium. Wie im Schema 4 gezeigt, entsteht zuerst durch oxi-
dativen Angriff der Rh™-Komplex 16, der durch eine 1,3-
Metallwanderung zum Rh™.Komplex 17 isomerisiert wird.
In diesem liegt nun eine Silylenolether-Teilstruktur vor. Die
folgende reduktive Eliminierung fithrt iiber den Rh'-Kom-
plex 18 unter Freisetzung des Rh'-Katalysators zum Disilyl-
ether 19.

Wir haben einen neuen und hocheffektiven enantioselektiven
Zugang zu vielseitig als chirale Synthesebausteine verwendbaren
Tetrahydro-endo-1,4-methano- und Tetrahydro-endo-1,4-etha-
no-naphthalinonen gefunden, indem Bissilylether von meso-1,4-
Endiolen durch einen chiralen, kationischen binap/Rh'-Kataly-
sator isomerisiert wurden. Die Resultate sind in fiinffacher
Hinsicht bemerkenswert: 1) Erstmals wurde hohe Enantioselek-
tivitdt in einer asymmetrischen katalytischen Isomerisierung ei-
nes Allylethersubstrats erreicht. 2) Es handelt sich um die erste
erfolgreiche katalytische Isomerisierung einer meso-Verbindung
als Substrat in eine optisch aktive Verbindung. 3) Die vorgestell-
te Methode ist dem enzymatischen Verfahren sowohl hinsicht-

Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 20

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

OTBS1,3-Metall-

D +[Rh'L,] =D 1ande__££g
Oxidative
Addition =
T8SO (RhL
[2H,] 8¢ 16 D
oT8S
Reduktive, = E TBAF
Eliminierung ";3
Schema 4.

lich Ausbeute wie Enantioselektivitit ebenbiirtig. 4) Mit dieser
Methode kdnnen vielseitig verwendbare, chirale Cyclohexenon-
Synthone mit hoher Effizienz hergestellt werden. 5) Der Reak-
tionsmechanismus beinhaltet eine suprafaciale 1,3-Wasserstoff-
wanderung.

Experimentelles

Umwandlung von 6¢ in 5b: Zu einer geriihrten Lésung von 6¢ (405 mg, 1.0 mmol)
in 1,2-Dichlorethan (4.6 mL) gab man tropfenweise bei Raumtemperatur unter
Argon [Rh{(S)-binap}(cod)ICIO, (18.6 mg, 19.9 ymol) in 1,2-Dichiorethan
(0.5 mL) und erhitzte 17 h unter RickfluB. Nach Entfernen des Solvens wurde der
Riickstand in THF (5 mL) gelost und diese Losung mit nBu,NF (1.0 M in THF,
1.0 mL) 5 min bei 0°C geriihrt. SchlieBlich wurde die L3sung mit Ether verdiinnt,
zuerst mit Wasser, dann mit Kochsalzlosung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde an Kieselgel
(AcOEt/Hexan 1:9) chromatographiert, wodurch 5b als farblose Kristalle (276 mg,
94.9%) (96.1% ee) isoliert wurde. Durch einmaliges Umkristallisieren aus Hexan
wurde das optisch reine Produkt (99.5% ee) als farblose Prismen, Schmp. 32°C,
[a]8? = — 27.0° (¢ =1.08 in CHCl,) erhalten.
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Antikorper-katalysierte Hydrolyse
von Phosphorsauretriestern**

Jonathan S. Rosenblum, Lee-Chiang Lo, Tingyu Li,
Kim D. Janda* und Richard A. Lerner*

In memoriam James D. Bain

Die Hydrolyse von Phosphorsdureestern ist seit vielen Jahren
eine Herausforderung fiir Biologen und Chemiker. Die Auf-
merksambkeit konzentrierte sich bislang hauptséchlich auf Phos-
phorsduremono- und -diester, da deren biologische Eigenschaf-
ten am besten bekannt sind. Doch auch die Triester sind von
biologischer Bedeutung. Sie spielen eine essentielle Rolle bei der
Adaptation von E. coli an mutagene Reagentien™! und sind
Vorstufen fiir medizinisch wichtige Nucleosid-Analoga!® 3.
Derivate von Phosphorsduretriestern werden als Insektizide ein-
gesetzt, andere sind wirkungsvolle chemische Waffen. Zu dieser
Verbindungsklasse gehdrt auch Sarin (Isopropyl(methyl)-
phosphonofluoridat), das kiirzlich bei einem verheerenden
Bombenanschlag in einer japanischen U-Bahn verwendet wur-
de!*. Obwohl es in der Natur Phosphotriesterasen gibt, sind
deren physiologische Substrate nicht bekannt!*,
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Neben ihrer biologischen Bedeutung werfen Phosphorsédure-
ester auch grundlegende chemische Fragestellungen hinsichtlich
ihrer einzigartigen Hydrolysebestindigkeit!®! und der Beteili-
gung eines Ubergangszustandes mit einem fiinffach koordinier-
ten Phosphoratom an der Hydrolyse auf. Antikorper, die die
Hydrolyse von Phosphorsiuretriestern katalysieren, sind daher
aus biologischer und aus chemischer Sicht interessant. Mit sol-
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chen Antikérpern kénnte man in die Antwort von E. coli auf
mutagene methylierende Agentien eingreifen, Vorstufen von
Wirkstoffen aktivieren (inaktive Carbonsdureester wurden be-
reits durch Antikdrper-katalysierte Hydrolyse aktiviert!” 87)
und Vergiftungen mit Nervengiften auf Organophosphatbasis
behandeln oder gar vorbeugend verhindern!®- %1, Diese Anti-
korper sollten auch hilfreich sein, um die Erfordernisse des
Ubergangszustandes hinsichtlich seiner Struktur und seiner
elektrostatischen Eigenschaften fiir die Phosphorsiureester-Hy-
drolyse zu definieren. Im folgenden beschreiben wir einen derar-
tigen, Phosphorsduretriester hydrolysierenden Antikérper.

Bei der basenkatalysierten Phosphorsiuredi- und -triester-
Hydrolyse wird ein Ubergangszustand mit fiinffach koordinier-
tem Phosphoratom durchlaufen, wobei beim Angriff des Hy-
droxidions gleichzeitig die Abgangsgruppe entlang der apikalen
Achse verdringt wird (Schema 1). Wéhrend der tetraedrische
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Schema 1. Mechanismus der Phosphorsiuretriester-Hydrolyse unter Beriicksichti-
gung der Struktur und der elektrostatischen Verhilinisse des Ubergangszustandes.
Angegeben sind die Bindungsordnungen bei der basenkatalysierten Hydrolyse von
Paraoxon[27].

Ubergangszustand bei der Carbonsiureester-Hydrolyse durch
viele funktionelle Gruppen exakt nachgebildet werden
kann!'" 12 gind fiinfbindige Zentren in der Organischen Che-
mie selten (zu Ausnahmen siehe Lit.!"?: 141}, AuBerdem sind
viele der Verbindungen mit fiinfbindigen Zentren giftig oder
instabil, was ihre Brauchbarkeit als Hapten fiir eine Immunisie-
rung beeintrichtigt. Im Vergleich dazu lassen sich die besonde-
ren elektrostatischen Eigenschaften des Ubergangszustandes,
die im Verlauf der Reaktion wahrscheinlich von Bedeutung
sind, einfacher imitieren. Daher ist von Interesse, ob das Hapten
notwendigerweise ein fiinfbindiges Zentrum aufweisen muf}
oder ob es geniigt, die elektrostatischen Eigenschaften des Uber-
gangszustandes zu beriicksichtigen, um einen effektiven Kataly-
sator zu erhalten.

Um zwischen diesen Moglichkeiten zu entscheiden, haben wir
Antikoérper mit Phosphotriesterase-Aktivitdt gesucht, die ent-
weder ein Hapten mit einer Aminoxidgruppe oder eines mit
einem quartiren Amin erkennen. Geladene Haptene sollten An-
tikérper induzieren, deren katalytische Wirkung entweder auf
der Stabilisierung eines polaren Ubergangszustandes oder auf
der Bereitstellung einer reaktiven Seitenkette besteht, die als
allgemeine Base wirkt!3~171, Das Hapten 1 enthilt eine Amin-
oxidgruppe, deren dative Bindung der zu brechenden Bindung
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