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Polyketid-Naturstoffe und die Entwicklung kurzer und ef-
fizienter Synthesen ins Interesse von Biologie und Chemie
geriickt.l 2l Besonders interessant sind dabei solche Metho-
den, bei denen stereochemisch definierte Bausteine konver-
gent verkniipft werden, sowie solche, die so maB3geschneidert
werden konnen, dass das gesamte Spektrum an stereochemi-
schen Permutationen abgedeckt und dabei eine hohe funk-
tionelle Vielfalt erreicht wird. Obwohl hierzu am héufigsten
Carbonyladditionen zum Einsatz kommen,*”) wurden bereits
mehrere Alternativen untersucht.®! Das Konzept von Curran
und Torsell, dass Isoxazoline, die Produkte aus Nitriloxid-
Cycloadditionen an Alkene, latente Aldolprodukte sind, ist
sicher einer der faszinierendsten Vorschlige.)

Wir stellen hier eine allgemeine, stereo- und regioselektive
Cycloaddition von chiralen Nitriloxiden an Allylalkohole vor,
die enantiomerenreine Isoxazoline liefert. Diese Methode,
die ausgehend von einem Satz an Ausgangsverbindungen in
einem Schritt alle Dipropionatdiastereomere in modularer
Weise zugénglich macht, eroffnet so die Herstellung der hoch

funktionalisierten, komplexen Polyketid-Bausteine 5-8
(Schema 1).
TBSO N—O " TBSO  N—O
K)l\/:\/Me |A/ ¢ | : Me
Me Me 6H Me :?H Me I\:/Ie 6H
syn syn OH ~OH anti syn
Y s Y TBSO NI’ TBSO N| Y
6
/kH y
M Me
TBSO N
TBSO —Q
Me\/\/Me ~ Me
Me Me OH ’
Me Me OH
antl anti
syn anti
8 7

Schema 1. Einstufige Herstellung aller moglichen Diastereomere von
latenten Dipropionaten. TBS = rBuMe,Si.

Die Verwendung von Isoxazolinen als maskierte S-Hydro-
xycarbonylverbindungen hat gegeniiber anderen Wegen zur
Herstellung von Aldoladdukten wichtige Vorteile, wie die
Moglichkeit, konvergente Synthesen durch Kupplungen kom-
plexer Nitriloxid- und Alkenfragmente durchzufiihren,'% die
einfache Herstellung und die Stabilitdt der Reaktionspartner,
die Einsparung von iiberfliissigen Schutzgruppen, die Mog-
lichkeit, stereoselektive Reaktionen am Heterocyclus durch-
zufiihren,!'- 12 und die Stereosperzifitit von Cycloadditionen.
Trotz intensiver Bemiihungen haben diese Vorteile dennoch
aufgrund der fehlenden Regio- und Stereoselektivitit typi-
scher Nitriloxid-Cycloadditionen, der nicht vorhandenen An-
wendungsbreite im Bereich substituierter Alkene und des
Fehlens einer allgemeinen Synthesemethode zur Herstellung
von enantiomerenreinen Isoxazolinen bisher zu keiner gene-
rellen Anwendung dieser Methode zur Herstellung von
Polyketid-Bausteinen gefiihrt.['?]

Die Basis unserer Strategie zur Herstellung enantiomeren-
reiner, latenter Dipropionat-Stereotetraden ist ein relativ
unbeachteter Bericht von Kanemasa, in dem eine Mg"-
vermittelte Nitriloxid-Cycloaddition an Allylalkohole be-
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schrieben wird.[3] Obgleich man sich in dieser Studie sowohl
mit der durch Mg!-Alkoxide hervorgerufenen signifikanten
Reaktionsgeschwindigkeitserhohung als auch mit der Diaste-
reoselektivitit der Cycloadditionen beschiftigt hat, ist sie
doch auf die Verwendung von Benzonitriloxid beschrinkt.
Aliphatische Nitriloxide, welche sehr viel schwerer als ihre
aromatischen Pendants zu handhaben sind, waren nicht
untersucht worden. Daher war es zu Beginn unserer Unter-
suchungen keinesfalls selbstverstdndlich, dass diese Reaktion
auf die fiir uns interessanten funktionalisierten aliphatischen
Nitriloxide anzuwenden sein wiirde, um so eine generell
anwendbare Alternative zu konvergenten Aldolreaktionen zu
etablieren.

Auf der Suche nach geeigneten Reaktionsparametern ist es
uns gelungen, Bedingungen fiir eine Vielzahl von Alkenen
und Nitriloxiden zu finden, die die Cycloadditionsprodukte
bequem und in hohen Diastereoselektivititen geben. Unter
diesen Bedingungen konnen zu Dimerisierung und Zerset-
zung neigende Nitriloxide durch Herstellung der entspre-
chenden Hydroximinoylchloride mit tBuOCI bei —78°C und
In-situ-Reaktion mit dem Magnesiumallylalkoxid eingesetzt
werden. Die schwer als Salz isolierbaren Magnesiumalkoxide
konnen leicht in situ durch Reaktion des Allylalkohols mit
einem Grignard-Reagens hergestellt werden. Die Verwen-
dung von drei Aquivalenten Isopropanol beschleunigt die
Reaktion und fiihrt aulerdem zu hoheren Ausbeuten im
Vergleich zu reinen Ether-Losungsmitteln.['¥! Die technisch
wenig anspruchsvollen und sehr vielseitigen Reaktionsbedin-
gungen sind kompatibel mit einer Vielzahl an Funktionali-
tiaten und Olefinsubstituenten [Gl. (1)]. Wie Tabelle 1 zeigt,
wurden die erwiinschten Cycloadditionsprodukte stets in
guten Ausbeuten und mit hohen Diastereoselektivitdten
erhalten. Eine AnsatzvergrofSerung auf praparativen MafBstab
(>25 mmol) gelang ohne Ausbeuteverlust.

_OH 3.3 Aquiv. iPrOH
N R~ R* 3.0 Aquiv. EtMgBr
—_—

CH,Cl,
0 °C-RT

1,2-syn zur
; Hydroxygruppe

N—O

ot

3 “R2
R R OH

cl R® OH

1.0 - 1.3 Aquiv.
1)

Die optisch aktiven Oxime 1 und 2 konnen einfach und
glatt aus kommerziellem (R)- und (S)-3-Hydroxy-2-methyl-
propionsduremethylester (Preis<1$g!) hergestellt wer-
den.['> Sowohl 1 als auch 2 reagieren mit dem enantiomeren-
reinen cis-Allylalkohol 3% vollkommen regio- und diaste-
reoselektiv. zu den entsprechenden 4,5-syn-Addukten
(Tabelle 1, Nr. 1, 2).' Mit dem trans-Allylalkohol 4 erhélt
man die komplementdren 4,5-anti-Produkte (Tabelle 1,
Nr. 3, 4). Die Isoxazoline wurden jeweils als reine Verbin-
dungen ohne nachweisbare Verunreinigungen durch andere
Diastereo- oder Regioisomere isoliert (‘H- und C-NMR).
Im Unterschied zu den Methoden zur Carbonyladdition gab
es hier keine Probleme, die auf die mismatched-Kombinatio-
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Tabelle 1. Polypropionat-Bausteine durch Hydroxy-gesteuerte Nitriloxid-
Cycloadditionen.!

Nr. Oxim Allylalkohol  Cycloaddukt! Ausb.
[%]
,\{/OH y TBS I_Q .
e H
1 Me OH : 82
Me Me Me OH
2 3 syn syn
~OH TBS 0
’Y N Me H Me 6
2l TBSO H . R 87
Ve Me OH Me Me OH
1 3 anti syn
~OH TBS o)
’T Me\/\_/Me | H Me 7
3 TBSO/YLH H : 68
Me on Me Me OH
4 !
1 syn ant
'\f/OH M M TS | 9 8
A e AMe
4 TBSO/\E)\H o ; : 73
Me Me Me OH
a —
2 anti ant

~OH
T SO
5  TBSO H OH Me 83
Me
1

[a] Alle Reaktionen wurden durch Chlorierung des Oxims mit 1.0 Aquiv.
tBuOCl bei —78°C, anschlieBende Zugabe der Losung zu einer Mischung
aus einem Allylalkohol (1.0-1.3 Aquiv.), Isopropanol (3.3 Aquiv.) und
EtMgBr (3.0 Aquiv.) in CH,Cl, bei 0°C und 12 h Riihren bei Raum-
temperatur durchgefiihrt. [b] Die Isoxazoline wurden jeweils als reine
Verbindungen ohne nachweisbare Verunreinigungen duch andere Diaste-
reo- und Regioisomere isoliert ("H- und *C-NMR). [c] Die Struktur eines
Derivates dieses Cycloproduktes wurde durch eine Kristallstrukturanalyse
aufgeklart.

nen der Konfiguration der Reaktionspartner zuriickzufiihren
wiren. Erwdhnenswert ist ebenfalls die einfache Anwendung
der Nitriloxid-Cycloaddition zur Herstellung von Methylke-
ton-Aldolprodukten (10, Nr. 5), welche durch herkdmmliche
Carbonyladditionsmethoden nur schwer zugénglich sind. Die
Moglichkeit, alle acht Diastereomerel™ aus dem gleichen
Satz von Ausgangsverbindungen (cis- oder trans-Allylalkohol
und Nitriloxid) unter identischen Reaktionsbedingungen
selektiv zu synthetisieren, hat ein grof3es Potential hinsichtlich
der Entwicklung einer generellen Synthese von Polyketid-
Strukturen.!% 20

Die ersten Ergebnisse zu Cycloadditionen von hoch funk-
tionalisierten Nitriloxiden an Olefine verdeutlichen die
bemerkenswerten Eigenschaften dieser Methode. Trotz der
hohen C-H-Aciditdt und den daraus resultierenden mogli-
chen Komplikationen gibt das Phosphonat-Oxim 11 glatt das
Cycloaddukt 12 [GI. (2)] in guter Ausbeute; die Phosphonat-
gruppe im Produkt bietet die Moglichkeit zur Funktionali-
sierung und weiteren pridparativen Nutzung dieser Verbin-
dung. C-Alkinylnitriloxide reagieren in den Cycloadditionen
zu vielfiltig funktionalisierbaren Isoxazolinen [Gl. (3);
TMS = Me,Si] .Y

Zwar sind bereits die optisch aktiven Isoxazolin-Cycload-
dukte niitzliche Synthesezwischenprodukte, doch konnten sie
auch ohne Verlust der stereochemischen Information in die
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-OH a) BuOClI, -78 °C

- =

(0]
I
| + =
(EtO)ZPYLH b) 3.0 Aquiv. EtMgBr
Me 3.3 Aquiv. iPrOH

79 % Ausb.
N—o )

?
(EtO)ZPM Me

Me OH

Me

11 9

12

N/OH
[ . -~ Me 2NCS,CHCls, RT
_—
=z OH  b) 3.0 Aquiv. EtMgBr

™S 3.3 Aquiv. iPrOH

0,
1 o 84 % Ausb. @)
N—O
l Me
=
T™MS OH
14

entsprechenden Hydroxyketone {iiberfithrt werden (Sche-
ma 2). Die reduktive Spaltung der N-O-Bindung mit an-
schlieBender Hydrolyse des Imins unter Currans Bedingun-
gen (Raney-Ni, B(OH);)? iiberfiihrt die Isoxazoline 6 und 7
in die entsprechenden S-Hydroxyketone, welche vielfache
Anwendungen in der Synthese komplexer Polypropionate
finden.?

TBSO O  OH TBSO O OH
H a,b a,b H
Me -w——— 73 6 —— Me
H 90 % 94 % H H
Me Me OTES Me Me OTES
syn anti anti syn
15 16

Schema 2. Umwandlung von 6 und 7 zu S-Hydroxyketonen. a) TESCI,
NEt; CH,Cl,; b) W2-Ra-Ni, B(OH);, H,, MeOH/H,O. TES = Et;Si.

Die freie Hydroxygruppe des Cycloadditionsproduktes
bietet viele Moglichkeiten fiir weitere Funktionalisierungen
zu komplexeren Strukturen. Der einzigartige Charakter
dieser enantiomerenreinen Isoxazoline, einerseits als Schutz-
gruppe und andererseits als stereochemisches Kontrollele-
ment zu fungieren, zeigt die Stdrken dieser Methode auf,
welche eine rasche, hochkonvergente Synthese von komple-
xen Polypropionaten durch diastereoselektive Fragment-
kupplung ermoglicht. Dies konnte durch Verwendung von 5
und 6 (Tabelle 1) zur Synthese eines reprisentativen Poly-
propionates gezeigt werden. Die diastereoselektive Kupplung
von 17 und 18 (d.r. > 10:1) und die anschlieBende katalytische
Dihydroxylierung lieferten die Verbindung 19, deren Kon-
figurationen denen von ent-Erythronolid A entsprechen
(Schema 3).54

Wir haben hiermit die Herstellung von enantiomerenreinen
geschiitzten [-Hydroxyketonen beschrieben. Nach dieser
Synthesestrategie kann das gesamte Spektrum an funktionel-
len und stereochemischen Permutationen von Polyketidderi-
vaten modular erhalten werden. Die Funktionalitidten dieser
Fragmente eroffnen dariiber hinaus die Moglichkeit zu
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5 6
i 91 % l¢65%
TBSO N‘—Q | Nl—Q Et
A Me + AP ab_
Me Me O Me Me Me
18 17

Me MeHO Me Me MeHO Me e
19
(o] OH OH (o]

OH OH

HO 5 H 4
Me MeHO Me Me Me HO Me me
Erythronolid-A-Secoséure

Schema 3. Schneller, konvergenter und diastereoselektiver Aufbau des
Geriists von Erythronolid A. a) rBuLi, MgBr,, —78°C; dann 14, THF,
—78°C, 50%; b) AD-Mix 3, CH;SO,NH,, 65%.

weiteren Transformationen und Kupplungen zu komplexen,
natiirlichen und nichtnatiirlichen Polyketiden.
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Tetrahedron Lett. 1999, 40, 5083.

[24] Das Iodid 17 wurde duch Oxidation von 6, anschlieBende Wittig-
Olefinierung, Entschiitzung und Uberfiihrung in das Iodid in 65%
Gesamtausbeute hergestellt. Das Keton 18 wurde durch Oxidation
von 5 in 91 % Ausbeute erhalten.

[17
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Reaktionsbeschleunigung und
Enantioselektivitiit der Jacobsen-
Katsuki-Epoxidierung: die Bedeutung der
sechsten Koordinationsstelle**

Jaouad El-Bahraoui, Olaf Wiest,* Derek Feichtinger
und Dietmar A. Plattner*

Die Oxygenierung von Doppelbindungen durch hochva-
lente Ubergangsmetall-Oxo-Komplexe ist eine der niitzlichs-
ten und elegantesten Methoden zur Funktionalisierung orga-
nischer Verbindungen. Die von Jacobsen und Mitarbeitern
eingefiithrten chiralen Mangan-Salen-Katalysatoren,['l wel-
chen schon bald von Katsuki und Mitarbeitern ein dhnliches
System zur Seite gestellt wurde,? waren auf diesem Gebiet
wegweisend in Bezug auf katalytische enantioselektive Reak-
tionsfithrung. Die Jacobsen-Katsuki-Reaktion wird heute
allgemein als eine der niitzlichsten und am breitesten an-
wendbaren Methoden zur Epoxidierung unfunktionalisierter
Olefine anerkannt.® 4

Obwohl die Methode in der organischen Synthese sehr
erfolgreich angewandt wird, ist der Grund fiir ihre hohe
Selektivitat noch weitgehend unklar. Mechanistische Studien
des Katalysezyklus miissen sich deshalb auf folgende grund-
sdtzliche Probleme konzentrieren: 1) die Natur der Sauerstoff
iibertragenden Spezies; 2) den Mechanismus der Sauerstoff-
iibertragung auf das olefinische Substrat; 3) die sehr effiziente
stereochemische Kommunikation zwischen Katalysator und
Substrat. Durch Elektrospray-Tandem-MS-Experimente ha-
ben wir bereits nachweisen konnen, dass ein Mangan(v)-Oxo-
Komplex als aktive, Sauerstoff iibertragende Spezies im
Katalysezyklus fungiert;®! die restlichen Fragen sind trotz
zahlreicher experimentellerl® wie auch theoretischer Arbei-
ten aber noch offen.”

Hier berichten wir iiber Ergebnisse einer theoretischen
Studie® zu Mangan(v)-Oxo-Salen-Komplexen des Typs 1 mit
verschiedenen Liganden in der
axialen Position gegeniiber der
Oxogruppe. Die axiale Koordina-
tion des Salenkomplexes fiihrt be-
kanntlich zu einer Erhohung der
asymmetrischen Induktion bei der
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