ZUSCHRIFTEN

Werte der Carboxygruppen,®! sind ebenfalls moglich. Sobald
beide Monolactone in Reinform vorliegen, werden wir
weitere NMR-Untersuchungen® durchfiihren; Modellrech-
nungen sind bereits im Gange.

Mit zwei unterschiedlichen Methoden wurden die beiden
Monolactone von a-2,8-verkniipfter Trisialinsdure regioselek-
tiv synthetisiert. Durch Neuraminidase-Hydrolyse konnen die
Regioisomere unterschieden werden. Mit diesen Verfahren
sollten auch Lactone anderer Oligomere zugédnglich werden,
so daf} deren biologische Wirkung untersucht werden kann.

Experimentelles

Reagentien: a-2,8-Verkniipfte Tri-N-acetylneuraminsiure 1 ([—8Neu-
5Aca2—];) wurde mit der Hilfe von Prof. Yasuo Inoue (NGK Biochemical
Ltd., Handa, Japan) erhalten. Neuraminidase aus Anthrobacter ureafaciens
wurde von der Fa. Sigma (St. Louis, USA) bezogen. Alle anderen
Reagentien fiir die Umsetzungen und die Hochleistungs-Kapillarelektro-
phorese (HPCE) wurden in der hochsten kommerziell verfiigbaren
Reinheit eingesetzt.

Lactonbildung von a-2,8-verkniipfter Tri-N-acetylneuraminsdure: 25 ug
Tri-N-acetylneuraminsdure wurden bei Raumtemperatur in 1 mL Eisessig
inkubiert. Die Reaktion wurde durch Ausfrieren mit fliissigem Stickstoff
abgebrochen, und die Mischung wurde sofort im Vakuum von Essigsdure
befreit (SpeedVac, Fa. Savant, USA). Die getrockneten Proben wurden in
zweifach destilliertem Wasser geldst, und ein Aliquot (5 uL) wurde per
HPCE analysiert.

Synthese des Dilactons 4: 25 pug Tri-N-acetylneuraminsdure wurden bei
Raumtemperatur 8h in 1 mL Eisessig stehen gelassen, mit fliissigem
Stickstoff ausgefroren und anschlieBend sofort im Vakuum von Essigsdure
befreit (SpeedVac, Fa. Savant, USA).

Hydrolyse von 4: 50 ug 4 wurden bei 37°C in 500 uL 0.1n (NH,),CO;-
Losung gelost. Nach 20, 40 und 80 min wurde ein Aliquot entnommen, mit
fliissigem Stickstoff ausgefroren und getrocknet (SpeedVac, Fa. Savant,
USA). Die Proben wurden in zweifach destilliertem Wasser gelost, und ein
Aliquot (5 pL) wurde per HPCE analysiert.

Chromatographische Analyse: Die Kapillarelektrophoresen wurden mit
einem Beckman-Kapillarelektrophoresesystem (P/ACE2100) und einer
Quarzkapillare (118 cmx75 um) bei 20kV und 25°C durchgefiihrt.
50 mmol eines Phosphatpuffers (pH 8.0) wurden als Laufmittel eingesetzt.
Der Verlauf wurde anhand der UV-Absorption bei 200 nm verfolgt. Die
Proben wurden 3 s mit Stickstoff unter hohem Druck (1.3 bar) in die
Kapillare injiziert. Die Kapillare wurde durch 3 min Spiilen mit zweifach
destilliertem Wasser und anschlieBendes 5 min Waschen mit 0.1N NaOH
regeneriert.

Neuraminidase-Hydrolyse: Gemische aus den unterschiedlichen Lactonen
(10 pg) in 100 mM Ammoniumacetatpuffer (pH 5) wurden bei Raumtem-
peratur in 20-uL-CE-Réhrchen dem Enzym Neuraminidase (1 mU) aus
Anthrobacter ureafaciens ausgesetzt. Die Hydrolyse wurde durch in
regelmiBigen Abstinden durchgefithrte HPCE-Analysen verfolgt.

FAB-Massenspektrometrie: FAB-Massenspektren der Proben wurden im
Negativ-Ionen-Modus mit einem Autospec-OA-TOF-Massenspektrometer
(Micromass, GroBbritannien) aufgenommen, das mit einer Caesium-
Ionenquelle ausgestattet war (26 kV). Die Proben wurden als Losung in
Milli-Q-Wasser auf die Probenspitze aufgebracht (Monothioglycerin-
Matrix).
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Die folgenden Zuordnungen der Signale von 2 basieren auf 2D-NMR-
Untersuchungen. Die vollstindige und detaillierte NMR-Charakteri-
sierung ist im Gange und wird an anderer Stelle veroffentlicht werden.
'H-NMR (500 MHz, HOD): 6=1.694 (1H, t, J5,s=Jss=12 Hz,
H-3a[ll]), 1.740 (1H, t, J3,3. =J3.4= 12 Hz, H-3a[IlI]), 1.830 (1H, t,
J3a3. =J3ea=13 Hz, H-3a[I]), 2.065 (6H, s, 2 Acetyl), 2.088 (3H, s,
Acetyl), 2.229 (1H, dd, J5.3,=12, J3.4,=4.5 Hz, H-3¢[I]), 2.254 (1H,
dd, Js.3, =12, J5.4=4.5 Hz, H-3¢[111]), 2.814 (1H, dd, J3.3, =12, J3.4=
4.5 Hz, H-3e[11]), 3.625 (1 H, m, H-4[I1] ), 3.651 (1 H, m, H-4[III] ), 3.802
(1H, m, H-5[1I11]), 3.895 (1 H, m, H-5[1]), 3.973 (1H, m, H-5[II] ), 4.022
(1H, m, H-4[I]). [1] steht fiir die Zuckereinheit am reduzierenden Ende
von 2 und [III] fiir die am nichtreduzierenden Ende. Zur Zuordnung
siehe auch: T. Ercégovic, G. Magnusson, J. Org. Chem. 1996, 61, 179 —
184; Lit. [4].
a) C.-H. Lin, B. W. Murray, I. R. Ollmann, C.-H. Wong, Biochemistry
1997, 36, 780-785; b) T. Sugai, C.-H. Lin, G.-J. Shen, C.-H. Wong,
Bioorg. Med. Chem. 1995, 3, 313 -320.
[8] A.E. Manzi, H. H. Higa, S. Diaz, A. Varki, J. Biol. Chem. 1994, 269,
23617-23624.
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Eine nahezu ideale asymmetrische
Autokatalyse mit
(2-Alkinyl-5-pyrimidyl)alkanolen**

Takanori Shibata, Shigeru Yonekubo und Kenso Soai*

Die organische Synthese spielt in den Natur- und den
technischen Wissenschaften eine zentrale Rolle, und die
Entwicklung von Synthesemethoden, die mit ausgezeichneter
Chemo- und Stereoselektivitidt verlaufen, ist ein wichtiges
Ziel der Organiker.!! Reaktionen, die in lebenden Orga-
nismen durch Enzyme katalysiert werden, verlaufen mit
extrem hohen Chemo- und Stereoselektivititen. Bedenkt
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man, dal Enzyme Makromolekiile sind, die aus Tausenden
von Aminosduren bestehen, wird klar, dal die Entwicklung
eines chiralen Katalysators, der entsprechend hohe Enantio-
selektivititen liefert, eine groBe Herausforderung ist.! Wiih-
rend eine Reihe hoch enantioselektiver Reaktionen
(>90% ee) bekannt ist, ist es kaum moglich, enantioselektive
Reaktionen zu entwickeln, die mehr als 99.5% ee erzielen,
selbst wenn sie nicht autokatalysiert verlaufen sollen. Im
allgemeinen ist es schwierig, eine Reaktion mit einem ee-Wert
>99.5% zu erhalten, weil der Unterschied in der Gibbs-
Energie (AAG¥) zwischen den Ubergangszustinden einer
Reaktion, die die R- und S-Isomere ergeben, kinetisch
exponentiell mit der Zunahme der Enantioselektivitit gro3er
wird.”! Wir haben asymmetrische Autokatalysen untersucht,
bei denen Katalysator und Produkt die gleiche Struktur und
Konfiguration haben.!* !

1996 haben wir die erste hoch enantioselektive Autokata-
lysereaktion vorgestellt,’®! doch sogar diese Reaktion er-
reichte keine perfekte Enantioselektivitdt: Wenn ein Pyrimi-
dylalkanol mit einem hohen ee-Wert als asymmetrischer
Autokatalysator eingesetzt wurde, blieb der ee-Wert des
gebildeten Pyrimidylalkanols bei maximal 98.2%, und die
chemische Ausbeute war nicht hdher als 80 %, weil Neben-
produkte gebildet wurden und der Aldehyd nicht vollstindig
abreagierte. Nun berichten wir iiber eine nahezu perfekte
asymmetrische Autokatalysereaktion, die extrem hohe Enan-
tioselektivititen (>99.5% ee) und nahezu quantitative che-
mische Ausbeuten (>99 %) liefert.

Um einen besseren asymmetrischen Autokatalysator zu
finden, wurden zahlreiche 5-Pyrimidylalkanole mit einer
Alkinylgruppe an der 2-Position des Pyrimidinrings als Auto-
katalysatoren in der enantioselektiven Alkylierung mit Di-
isopropylzink (2.2 Aquiv.) getestet [Gl. (1)]. Unterschiede in

N= N=
T R
N N OH
20 Mol-%
N asymmetrischer Autokatalysator R N}f @
Toluol, 0 °C N7 s OH
iPryZn

(R = nBu, Bu, Me3Si, iPr3Si, Ph)

der Selektivitdt wurden beim Einsatz von (2-Alkinylpyrimi-
dyl)alkanolen mit geringem ee-Wert deutlich: Der Katalysa-
tor mit einer n-Butylgruppe am Alkinrest lieferte ausgehend
von 5.8% ee das Produkt einschlieflich Katalysator mit
21.2% ee. Die Einfiihrung einer fert-Butyl- oder einer Trime-
thylsilylgruppe war wesentlich effektiver (5.5 —69.6 % ee bzw.
8.4 —74.2% ee). Dagegen reduzierte die Einfiihrung der noch
sperrigeren Triisopropylsilylgruppe die katalytische Aktivitét
(8.6 »8.8% ee). Die Phenylgruppe war ebenfalls effektiv
(5.9 —473 % ee), jedoch weniger als die tert-Butylgruppe. Die
Ergebnisse zeigen, dal ein maéBiger elektronenziehender
Effekt, der vom Alkinrest herriihrt, und die ,richtige“
Sperrigkeit dieses Restes unerldBlich fiir eine nahezu perfekte
asymmetrische Autokatalyse sind. Als optimaler asymmetri-
scher Autokatalysator wurde unter den untersuchten Pyrimi-
dylalkanolen 1-(2-tert-Butylethinyl-5-pyrimidyl)-2-methyl-1-
propanol 2 identifiziert.
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Die enantioselektive Isopropylierung von 2-tert-Butylethi-
nyl-pyrimidin-5-carbaldehyd 1 mit Diisopropylzink (in To-
luol) und dem enantiomerenreinen (>99.5% ee) (S)-Pyrimi-
dylalkanol (S)-2 als asymmetrischem Autokatalysator wurde
in Toluol durchgefiihrt [Gl. (2)]. Dabei entstand (S)-2 in 98 %

N=
Bu—=— :/>—CHO

N 20 Mol-% 2, > 99.5% ee

1 asymmetrischer
Autokatalysator N=
+ - Bu—= p @
Solvens, 0°C, 3 h N—Z * OH
iPryZn
. 2
X Aquiv.

Ausbeute und mit 99.1 % ee (Tabelle 1, Eintrag 1). Mit Cumol
statt Toluol als Losungsmittel stieg der ee-Wert auf 99.3 %
(Eintrag 2), und er nahm sogar auf iiber 99.5 % zu, wenn eine
Cumol-Losung von Diisopropylzink verwendet wurde (Ein-

Tabelle 1. Asymmetrische autokatalytische Reaktionen gemiB3 Glei-
chung (2) mit (S)- und (R)-2 (>99.5% ee).

Eintrag X Losungsmittel asym. Autokat. neu gebildetes

und Produkt Produkt

ee [%] Ausb. [%]  ee[%]
1 2.2 Toluol® 99.3 (S) 98 99.1 (S)
2 2.2 Cumol® 99.4 (S) 98 99.3 (S)
3 2.2 tert-Butylbenzol®  99.3 (S) 99 99.1 (S)
4 2.2 Cumoll! >99.5 (S) 99 >99.5 (8)
5 1.7 Cumol® >99.5 () >99 >99.5 (S)
6 1.7 Cumol® >99.5 (R) >99 >99.5 (R)

[a] Mit 1M iPr,Zn in Toluol. [b] Mit 1M iPr,Zn in Cumol.

trag 4). 1.7 Aquivalente Diisopropylzink ergaben (S)-2 mit
einem ee grofer 99.5% und fithrten zu einem weiteren
Anstieg der Ausbeute (>99 %, Eintrag 5). Das (R)-Pyrimi-
dylalkanol (R)-2 ist ebenfalls ein extrem effizienter asymme-
trischer Autokatalysator (Eintrag 6). Wir konnten somit fiir
beide Konfigurationen von 2 eine nahezu perfekte asymme-
trische Autokatalysereaktion durchfithren (>99.5% ee,
>99% Ausbeute).

Unter den als beste erkannten Reaktionsbedingungen
(Tabelle 1, Eintrag5) wurde die Umsetzung wiederholt
durchgefiihrt, wobei die Produkte einer Runde als Edukte
fir die nichste dienten (Tabelle 2). Auch noch nach zehn

N=
Bu—=— )CHO 2
We

>99.5% ee
1 asymmetrischer
Autokatalysator N=
+ - Bu—= / 3)
Cumol,0°C, 3 h N * OH
PryZn
2

>99%, >99.5% ee

Runden verliefen alle asymmetrischen autokatalytischen
Reaktionen ideal (>99%, >99.5% ee). Der Faktor, um den
die Menge an (S)-2 relativ zur urspriinglich (Eintrag 1) als
asymmetrischer Autokatalysator eingesetzten Menge zuge-
nommen hatte, betrug nach fiinf Runden etwa 10° (Eintrag 5)
und nach zehn Runden etwa 107 (Eintrag 10), ohne daB dabei
die Qualitit des Katalysators abnahm. Somit ist in diesem Fall
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Tabelle 2. Wiederholte asymmetrische autokatalytische Reaktion (3). Die
Verbindungen 2a-k unterscheiden sich nur darin, in welcher Runde sie als
Katalysatoren eingesetzt wurden.l!

Runde asym. Autokat. Produkt Verstirkungsfaktor!’!

ee[%] Ausb.[%] ee [%]

1 >995(2a)  >99 >995(2b) 6

2 >995(2b)  >99 >995(2¢) @

3 >995(2¢)  >99 >995(2d) 6

4 >995@2d)  >99 >995(2e) 6

5 >995(2e)  >99 >995(2f) 6 ~8x10°
6 >995(2f)  >99 >995(2g) 6

7 >995(2g)  >99 >995(2h) @

8 >995(2h)  >99 >99.5(2i) 68

9 >995(2j)  >99 >995(2k) 6

10 >995(2k) >99 >9952)  69x6x107

[a] Molverhiltnis 1:i/Pr,Zn (in Cumol):Katalysator 2=1.0:1.7:0.2. [b] Der
Faktor, um den die Menge an 2, ausgehend von der Menge an 2, die als
asymmetrischer Autokatalysator in Runde 1 eingesetzt wurde, vervielfacht
wurde.

der Faktor, mit dem ein chirales Molekiil vervielfaltigt werden
kann, beinahe unbegrenzt.

Bei dieser asymmetrischen Autokatalysereaktion wird nur
ein Produkt (der Katalysator) erhalten. Entscheidend fiir die
Bedeutung der Methode ist sicherlich, da3 dieses Produkt in
ein wichtiges chirales Synthese-Intermediat iiberfiihrt werden
kann. In der Tat konnen, wie von uns bereits berichtet, chirale
5-Pyrimidylalkanole ohne Racemisierung in a-Hydroxycar-
bonsdure-Derivate iiberfiihrt werden.[”!

Experimentelles

Tabelle 1, Eintrag 5: Eine Losung von 1 (94.2 mg, 0.50 mmol) in Cumol
(5.0 mL) wurde bei 0°C zu einem Gemisch aus (5)-2 (23.3 mg, 0.10 mmol,
>99.5% ee) in Cumol (12.0 mL) und iPr,Zn (0.85 mL einer 1M Losung in
Cumol, 0.85 mmol), das 15 min bei 0°C geriihrt worden war, gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 3 h bei 0°C geriihrt, und anschlieBend wurde
die Reaktion durch Zugabe von 1m Salzsdure (3 mL) und gesittigter
wiBriger NaHCOj; (9 mL) bei 0°C abgebrochen. Das Gemisch wurde iiber
Celite filtriert und das Filtrat mit Ethylacetat (4 x 15 mL) extrahiert. Das
Extrakt wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt. Cumol wurde durch Blitz-Sdulenchroma-
tographie entfernt (SiO,, Hexan, dann Hexan/Ethylacetat 3/1), und man
erhielt reines 2 (138.8 mg). Laut HPLC-Analyse des erhaltenen 2 an einer
Séule mit chiraler stationdrer Phase (Daicel Chiralcel OD, Laufmittel 3 %
2-Propanol in Hexan, Durchfluf 1.0 mLmin~!, 254-nm-UV-Detektor,
Retentionszeit 18.1 min fiir (S)-2, 26.9 min fiir (R)-2) betrug die Enantio-
merenreinheit >99.5% ee. Daraus ergibt sich die Enantiomerenreinheit
des neu gebildeten (S)-Alkohols (138.8 -23.3=115.5mg, 99.2% Aus-
beute) zu >99.5% ee.

Synthese der 2-Alkinylpyrimidin-5-carbaldehyde (Schema 1): Kommer-
ziell erhiltliches 2-Hydroxypyrimidin-hydrochlorid wurde zu 5-Brom-2-
chlorpyrimidin gemé&$ Lit. [7] halogeniert. Der Halogenaustausch mit
Todwasserstoffsdure verlief an der 2-Position, und man erhielt 5-Brom-2-
iodpyrimidin, das mit Alkinen in 80—99 % Ausbeute zu den 2-Alkinyl-5-
brompyrimidinen gekuppelt wurde.®! Die Lithiierung des Bromids mit n-
oder rert-Butyllithium und die anschlieBende Formylierungl® mit Ethylfor-
miat lieferten die 2-Alkinylpyrimidin-5-carbaldehyde in 25-60% Aus-
beute.
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a, b N= C N=
Cl— Br — I— Br
' )

N=
HO— « HCl
N:/>

N=
I— Br + R—
Ve

(R =nBu, Bu, Me3Si, iPr3Si, Ph)

N= e N=
R— Br — R— CHO
s .

Schema 1. Synthese von 2-Alkinylpyrimidin-5-carbaldehyden. a) Br,,
H,O0; b) POCl;, PhNMe,, 55% tiber zwei Stufen; c) 57proz. HI, CH,Cl,,
93%; d) 1-2 Mol-% [Pd(PPh;),], 2—4 Mol-% Cul, iPr,NH, 80-99%;
e) nBuLi oder rBuLi, anschlieBend HCO,Et, THF oder Et,0, 25-60%.
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