
Konkurrenz im Dreikomponentensystem Triphenyl- 
phosphan-Azoester-3-Hydroxycarbonsaure: OH- ver- 
sus COOH-Aktivierung 
Von Johann Mulzer, Gisela Bruntrup und Alexander Chucho- 
lo wski"' 

Hydroxygruppenaktivierung (HGA) oder Carboxygrup- 
penaktivierung (CGA) ist die Frage, wenn Dehydratisie- 
rungsmittel auf Hydroxycarbonsauren einwirken; besondere 
Bedeutung kommt ihr bei der Synthese von Makroliden"' 
(Stereokontrolle"' iiber das Chiralitatszentrum in Nachbar- 
stellung zum 0-Atom des Lactonrings) und P e ~ t i d e n [ ~ I  (Pro- 
blem der Hydroxyschutzgruppen bei der Herstellung von 
Hydroxy-aminosaureaktivestern) zu. Bisher blieb meist un- 
geklart, ob ein fur die Dehydratisierung gewahltes Agens 
stets entweder nur zu HGA oder nur zu CGA befahigt ist, 
oder o b  man vielleicht durch Substituentenvariation am 
Substrat einen Wechsel im Aktivierungsmodus erzielen 
kann. Bei Untersuchungen mit dem Addukt aus Triphenyl- 
phosphan und Azodicarbonsaure-diethylester (l), einem 
vielverwendeten Dehydratisierung~mittel[~~, fur das im Sy- 
stem Alkohol-Carbonsaure nur HGA bekannt war''', fanden 
wir nun die ersten CGA-Reaktionen von (1) und konnten 
die Faktoren bestimmen, die das HGA/CGA-Verhaltnis be- 
einflussen. 

Wie aus dem Formelschema hervorgeht, ermoglicht das 
Modellsystem - die Umsetzung von (1) mit threo-3-Hydroxy- 
carbonsauren (2)16' - eine einfache und eindeutige Unter- 

+ 

14 I 151 161 (71 

Tabelle 1. Verhaltnis Q=HGA/CGA bei der Umsetzung von (I) mit (21. Die Systeme sind nach tallenden 1 E,-Werten geordnet. 

System R '  R' rel. Ausb. r%,] La] Totalausb. [h] - ' E,= Q =  
(4) (5) (6)  rx>] E,(R') + 2  E.(R') [c] (14) + (5i)/@) 
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[a] 'H-NMR-Analyse des Rohprodukts. Struktunuordnungen siehe 16) 
[h] Nach PSC (Silicagel, Pentan/Ether 3 1 )  
[c] Mit E,(Ph) = - 1 0, E,(OPh)= E,(OMe). E,(SPh)=E,(SMe) 

scheidung zwischen CGA und HGA. Protoneniibertragung 
sollte zum Ionenpaar (3) fiihren, aus dem unter Hydrazo- 
esterabspaltung das Zwitterion (A) oder (B) entsteht. Von den 
Reaktionsprodukten lassen sich (4) und (5) zweifelsfrei (A) 
zuordnen, wahrend (6) nur aus (B) entstanden sein kann; die 
Alternative (B)-. (7) + (8) ist um ca. 30 k~al /mol[ '~  ungiinsti- 
ger und kommt nicht zum Zuge. Das Verhaltnis H G A K G A  
1aBt sich somit durch den Quotienten Q = ( ( 4 )  + (5))  / (6)  aus- 
driicken (Tabelle 1). 

Die Beziehung zwischen Q und R i / R 2  fiihren wir darauf 
zuruck, daS sich die relativen Energiehohen von (A) und (B) 
unter dem EinfluB sterischer Effekte stark gegeneinander 
verschieben. Fur kleine R1 und R2 ist (A) wegen der hohen 
Mesomerieenergie seiner Carboxylatfunktion viel gunstiger 
als (B), und folglich beobachtet man in den Fallen (a)-(e) 
ausschlieBlich HGA. Andererseits behindern sperrige R '  
und R2 in (A) sich und die P(C6H,),-Gruppe, wahrend eine - 
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solche Beeintrachtigung in (B) viel schwacher ist; daher wird 
in den Systemen Ir)-( l )  der Reaktionsweg iiber (B) und da- 
mit CGA zunehmend bevorzugt. Dieser Zusammenhang 
la8t sich semiquantitativ erfassen, wenn man Q mit dem 
Ausdruck 1 E,= E,(R') + 2 E,(R2) korreliert [Tabelle 1; 
E.. = sterische Parameter nach TafPI. - Wegen seiner unmit- 
telbaren Nachbarschaft zur Hydroxygruppe mu8 R 2  in 2: E, 
starker beriicksichtigt werden als R' ;  dies geschieht durch 
den (im iibrigen willkiirlich gewahlten) Faktor 21. Man er- 
kennt, daB der Umschlag von HGA nach CGA im Bereich 
von - 6 . 2 < E c  -4.2 erfolgt. Wird anstelle des Triphenyl- , 

phosphans das weniger sperrige Tri-n-butylphosphan ver- 
wendet, so verschiebt sich der Ubergang zu CGA wie erwar- 
tet: Fur System (k) beobachtet man noch Q = 33/67, und erst 
bei (1) sinkt Q auf 0/100. 

Das Bestreben von ( l ) ,  mit der sterisch am wenigsten be- 
hinderten OH-Gruppe zu reagieren, zeigt sich auch darin, 
da8 dieses Reagens in Gegenwart von einem Aquivalent 
Methanol (Zfl und (2k) ausschliefilich in die Methylester um- 
wandelt. Offensichtlich wird von allen im System vorhande- 
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nen OH-Gruppen die ,,nullare" des Methanols am 
raschesten aktiviert und dadurch eine intemolekulare Reak- 
tion bewirkt. 

DaB das Problem Hydroxy- versus Carboxygruppenakti- 
vierung auch in der Biochemie eine entscheidende Rolle 
spielt, verdeutlicht die Umwandlung Mevalonsaurediphos- 
phat --* Isopentenyldiphosphat, der Schlusselschritt in der 
Terpen- und Cholesterinbio~ynthese[~l. Dem Enzym, das wie 
(1) positivierten fiinfwertigen Phosphor venvendet, gelingt es 
offenbar, Gruppenhaufungen an der Hydroxyfunktion zu 
vermeiden und dadurch die hier unerwunschte Carboxy- 
gruppenaktivierung vollstandig zu unterdrucken. 
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Asymmetrische Hydrierung von (2)-a-(Acety1amino)- 
zimtsaure mit einem Rh/norphos-Katalysator"*I 
Von Henri Brunner und Willigis Pieronczyk"' 

RhCI[P(C6HS),], katalysiert die Hydrierung von Olefinen 
in homogener Losung bei Raumtemperatur und Atmospha- 
rendruck[']. Ersetzt man P(C(,H5)3 durch optisch aktive 
Phosphane, so wird die chirale Information von einer klei- 
nen Menge Katalysator auf groRe Mengen Hydrierungspro- 
dukte ubertragen'*]. In den letzten zehn Jahren sind Rh- 
Komplexe von etwa 150 optisch aktiven Phosphanen zur 
asymmetrischen Hydrierung von etwa ebensovielen prochi- 
ralen Substraten verwendet wordenI3l. Zu besonders hohen 
optischen Ausbeuten fiihrten chelatbildende Phosphane, die 
durch vielstufige Synthesen aus optisch aktiven Naturstoffen 
erhalten wurden ( d i ~ p ~ ~ " ] ,  p r o p h o ~ [ ~ ~ l )  oder aufwendige Ra- 
cematspaltungen erforderten (dipamp['"], chiraphos[shl). Am 
Beispiel norphos beschreiben wir ein verallgemeinerungsfa- 
higes Verfahren zur Herstellung optisch reiner chelatbilden- 
der Phosphane durch die iiberraschend einfache Racemat- 
spaltung der entsprechenden Phosphanoxide, hier norphosO, 
rnit L-( - )-Dibenzoylweinsaure, abgekiirzt ( -  )-DBW. 

(-) - norphosO (-)-norphos 
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norphosO wird durch Diels-Alder-Reaktion von Cyclo- 
pentadien und trans-Vinylenbis(dipheny1phosphanoxid) ge- 
wonnenl'l. Versetzt man die Ethanollosung von (+)-nor- 
phosO mit (-)-DBW, so fallt nur das schwerer losliche Dia- 
stereomer ( - )-norphosO/( - )-DBW aus. Aus beiden Dia- 
stereomeren kann (-)-DBW mit KOH abgespalten werden. 
Nach einem Trennschritt liegt die optische Reinheit von nor- 
phosO zwischen I 0  und 80%, nach Wiederholung ist es op- 
tisch rein. (+ )- und ( -  )-norphosO lassen sich mit SiHC13 zu 
(+)- und (-)-norphos reduziereni7I. 

Schema I .  Katalysator (Kat.): 7 mg Rh2C12(cod)2 und 14.5 mg ( -  )-norphos in 5 
ml Ethanol. Substrat: 500 mg l / J  in 10 ml Ethanol: Hydrierung 10 h hei Raum- 
temperatur: Aufarbeitung siehe 1x1; chemische Ausbeute quantitativ. ( R ) -  
fZ):(S)-(Z) = 2:9X. 

Schema 1 zeigt die katalytische Hydrierung von (z)-a- 
(Acety1amino)zimtsaure ( I )  mit RhzCl,(cod)z/( - )-norphos 
(cod = 1,5-Cyclooctadien). Der optisch aktive Katalysator 
differenziert zwischen Vorderseiten- und Ruckseitenangriff 
auf das prochirale Zentrum so stark, da8 sich (R)- und (S ) -  
(N-Acety1)phenylalanin (2) in Methanol (oder in Methanol/ 
Benzol) im Verhaltnis 3:97 und in Ethanol im Verhaltnis 
2:98 - entsprechend einer optischen Ausbeute von 96% ~ bil- 
den. Damit gehort norphos zu den optisch aktiven chelatbil- 
denden Phosphanen, die am leichtesten zuganglich sind und 
die bei der asymmetrischen Hydrierung die hochsten opti- 
schen Ausbeuten ergeben. Da im Gegensatz zu anderen 
Phosphanen dieser Art von norphos beide Enantiomere zur 
Verfiigung stehen, lassen sich die Hydrierungsprodukte in 
beiden Konfigurationen herstellen. 

Wie norphos bilden auch chiraphos und prophos im Kata- 
lysator mit dem Rh-Atom fiinfgliedrige Chelatringe. (S,S)-  
chiraphos hydriert (1) zu (R)-(2)~"l, (R)-prophos dagegen zu 
(S)-(2)r4bl. Da ( -  )-norphos ebenfalls (S)-(2) ergibt, ordnen 
wir ihm die (2R, 3R)-Konfiguration zu. 

A rbeiisvorschrift 

Racematspaltung von (+)-norphos0: 25.5 g (k )-nor- 
phosO in 105 ml 99proz. Ethanol werden mit 19.5 g L-(-)- 
Dibenzoylweinsaure-Monohydrat [( -)-DBW] in 20 ml 
99proz. Ethanol versetzt, 2 h geruhrt und filtriert. Das abfil- 
trierte (-)-norphosO/(-)-DBW (19.5 g) wird mit 100 ml 
Chloroform und 4 g KOH in 160 ml Wasser so lange ge- 
schuttelt, bis alles in Losung gegangen ist. Die organische 
Phase wird abgetrennt und die wanrige Phase mit 30 ml 
Chloroform gewaschen. Aus den vereinigten organischen 
Phasen erhalt man 1 1  g (-)-norphos0, = -47" (c= 1, 
CHC13). Wiederholung des Trennschritts ergibt 9 g ( - )-nor- 

Die ethanolische Losung von (+)-norphosO/( - )-DBW 
(Filtrat, s. 0.) wird eingeengt und der Ruckstand rnit 100 ml 
wasserfreiem Aceton verruhrt. Aus dieser Losung kann man 
9.5 g (+)-norphos0, +50" (c= 1, CHC13) wie oben 
isolieren. Wiederholung des Trennschritts ergibt 5.7 g ( + )- 
norphosO, [a]$+= +58". 

phosO, [a]:';'x= - 6 2 " .  
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