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Asymmetrische Hydrierung von
o-(Acetylamino)zimtsaure

mit einem neuen Rhodiumkomplex;

die Konzeption eines optimalen Liganden**

Von Ulrich Nagel*

Rhodiumkomplexe mit optisch aktiven Bisphosphanen
ermoglichen die asymmetrische Hydrierung von prochira-
len Olefinen in zum Teil hohen optischen Ausbeuten!’. In
diesem Beitrag wird das neue 1,2-Bisphosphan 1 (Benzoyl-
pyrphos) vorgestellt, das fiir die Hydrierung von a-(Acyl-
amino)acrylsduren zu (S)-N-Acylaminosiduren konzipiert
wurde.

P
H ,h
H H ~ /II) H H O
Ph,P| PRaPN-R U/Rh\ Phl N—-{D BF,
Ph/ﬁ’ H h
H Ph H
C“) 3
1, R = -C-Ph
2, R=H

Der neue Komplex {(R,R)-P,P'-[N-Benzoylpyrrotidin-
3,4-diyl]bis(diphenylphosphan}-1,5-cyclooctadienrhodium-
tetrafluoroborat 3 katalysiert die Hydrierung von a-(Ace-
tylamino)zimtsdure 4 zu (S)-N-Acetylphenylalanin § mit
99% ee. Die Hydrierung kann - im Gegensatz zu Hydrie-
rungen mit anderen enantioselektiven Katalysatoren -
ohne Verlust an Selektivitit unter Druck durchgefithrt wer-
den. Dabei nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit
(0.8 min—"' bei 1 bar, 40 min~"' bei 50 bar) linear mit dem
Wasserstoffdruck zu. Auch hohe Umsatzzahlen (10000
mol Substrat pro mol Katalysator) verringern die Selektivi-
tit nicht und kénnen bei 50 bar Wasserstoffdruck in nur
10 h erreicht werden.

e

H COOH
N, /
4 Cc=C

H. H
4 —> PhCHp—(—==COOH 5
Ph NHCOCH, :

NHCOCH,

Im Liganden 1 wurden simtliche bekannten Struktur-
elemente, die die optische Ausbeute bei der Hydrierung
von Acrylsiurederivaten erhhen kénnen, vereinigt. Der
Ligand ist unter den Katalysebedingungen chemisch stabil.

[*] Dr. U. Nagel
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitat
Meiserstrae 1, D-8000 Milnchen 2
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Er enthilt keine P—O- oder P—N-Bindungen, die bei lan-
gen Reaktionszeiten solvolysiert werden'?,, und er erzwingt
eine eindeutige, starre Konformation (A-Konformation)
des fiinfgliedrigen Metallacyclus®. Variation des Substitu-
enten am Stickstoffatom von 1 hat keinen grofien EinfluBl
auf die katalytische Aktivitdt und die Selektivitét der resul-
tierenden Rhodiumkomplexe. Nur mit 2 (R=H) ist die ka-
talytische Hydrierung langsamer, was auf einer oxidativen
Addition von N—H an Rh' beruhen konnte. Auch Substi-
tuenten an der Phenylgruppe von 4 beeinflussen die opti-
sche Ausbeute nur wenig; so ergeben z. B. die 4-Hydroxy-,
4-Methoxy-, 4-Hydroxy-3-methoxy- oder 3,4-Methylendi-
oxy-Derivate alle liber 95% ee.

(o] o]
H H HNcHpn  H LiAH,
H _— N-CH,Ph T
HO" % HO™
O o
6 7
L]

H Pd/C, Hz - H (Boc);0
— -
N-CHPh 5.~ o NH

HO™

9
H (Me502),0 Mes HBr
N-Boe —> N-Boc ——
100% 94%
HO' MesO’
10 11
Mes NaPPh, Ph,P,, nwﬁ-cn
NH, | Br —>80% H —>89%
MesO™ Ph,
12 2
Ph,P, %)
g ]
P’CN—é—Ph
Ph,

1

Boc = =CO-O—C(CHg)s; Mes = —SO,—CHj

Schema 1.

1 wurde aus natiirlicher (R, R)-(+ )-Weinsdure 6 in acht
Stufen (Gesamtausbeute 36%) erhalten (Schema 1).
Versuche, (S,5)-3,4-Dihydroxypyrrolidin 9 iiber Tartrimid
herzustellen, schlugen fehl; daher wurde N-Benzyltartri-
mid 7 verwendet. Uber 8, 9 und 10 gelangt man zum Bis-
mesylat 11, in dem die Boc-Schutzgruppe abgespalten
werden muB, da 11 mit Natriumdiphenylphosphid unter
Eliminierung reagiert. Die Umsetzung von 12 ist kritisch
und verlduft nur in Dimethylformamid (DMF) in brauch-
baren Ausbeuten’®. - Als einziges optisch aktives 3,4-Di-
hydroxypyrrolidin wurde bisher nach AbschluB unserer
Arbeiten das N-Phenylderivat beschrieben'.

Ein besonderer Vorteil des neuen Liganden liegt darin,
daB der N-Substituent variiert werden kann, so daB} sich
der Ligand an seinen Verwendungszweck anpassen 1403t
Zwei an Polymere gebundene chirale Bisphosphane
(DIOP und PPM) sind bekannt*. Vorversuche mit an
Merrifield-Harz oder Silicagel gebundenem 2 ergaben He-
terogenkatalysatoren, die 4 in Methanol mit 95% ee hy-
drieren - eine Enantioselektivitit, die bei Heterogenkataly-
sen vorher nie erreicht wurde. Dabei ist die Hydrierung
mit dem Silicagel-gebundenen Katalysator nur wenig lang-
samer als in Lésung; der abfiltrierte Katalysator konnte
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sogar ohne Minderung der Selektivitit wiederverwendet
werden.

Eingegangen am 10. Maij 1982,
in verdinderter Fassung am 27. Mérz 1984 [Z 36)
Auf Wunsch des Autors erst jetzt verdffentlicht
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Der Allyloxycarbonyl(Aloc)-Rest -
die Verwandlung einer untauglichen in eine wertvolle
Aminoschutzgruppe fiir die Peptidsynthese**

Von Horst Kunz* und Carlo Unverzagt

Bei der Synthese empfindlicher Peptide und Glycopep-
tide hatten wir den Allylrest zur reversiblen Blockierung
der Carboxygruppe verwendet!’-?. Diese Schutzgruppe
14Bt sich sowohl durch Rhodium(1)-katalysierte Isomerisie-
rung® als auch durch Palladium(o)-katalysierte Allyliiber-
tragung™ unter schonenden, praktisch neutralen Bedin-
gungen in kurzer Zeit vollstindig ablosen. Im Bestreben,
diese vorteilhaften Eigenschaften auch fiir den N-termina-
len Schutz auszunutzen, sind wir auf die schon vor mehr
als 30 Jahren von Stevens und Watanabe'™ vorwiegend an
D,L-Aminosiuren gepriifte Allyloxycarbonyl(Aloc)-Schutz-
gruppe aufmerksam geworden. Bei der hydrogenolytischen
Abspaltung des Aloc-Rests hatten diese Autoren ausge-
dehnte Hydrierung zur nicht ablsbaren Propoxycarbonyl-
gruppe festgestellt. Auch Reduktion mit Natrium in Am-
moniak (Ausbeute 65-85%) und Spaltung mit Phosphoni-
umiodid in Eisessig (Ausbeute 70-75%) verliefen nur un-
vollstindig. Fiir die Peptidsynthese galt der Aloc-Rest des-
halb als wenig geeignet!®. Wir fanden jedoch nun, daB die
Kombination der Aloc-Aminoschutzgruppe mit einem
neuen Spaltungsverfahren sehr vorteilhaft ist.

Zur Einfiihrung des Aloc-Restes mit Chlorameisensau-
re-allylester 1 - unter Schotten-Baumann-Bedingungen
schon beschrieben!™ - arbeitet man besser nach dem pH-
stat-Verfahren bei pH 10-11. Die in der Regel 6ligen Aloc-
Aminosiuren 2 (2¢ bildet ein kristallines Hydrat,
Fp=52°C) wurden elementaranalytisch und 'H-NMR-
spektroskopisch identifiziert!),

[*] Prof. Dr. H. Kunz, C. Unverzagt
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Johann-Joachim-Becher-Weg 18-20, D-6500 Mainz
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
vom Fonds der Chemischen Industrie unterstiltzt.
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R
. [ WU 1) pH 10-11 e
A/O\%;/Ll + H-?NII—CIFLOTOH2)—[{@—)/\/0\%1.‘\5—0}{
——— '
o AS -— 2
1 Aloc 2

2a. AS = Phe, 84%; 2b, AS = Met, 80%;
2c¢, AS = Ser, 79%; 2d, AS = Ala, Ausb. ?%

Bei Kondensationsreaktionen zeigt sich der Vorteil der
kleinen Aloc-Schutzgruppe. Unter Einwirkung von Ethyl-
2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin-1-carboxylat (EEDQ)® rea-
gieren die Aloc-Aminosduren 2 mit Aminosiure-fert-bu-
tylestern in hohen Ausbeuten zu Aloc-Dipeptid-fert-butyl-
estern 3.

Aloc-AS — OH + H-AS' — OrBu ——22, Aloc-AS — AS’— OrBu

CHCl,

2 3

3a, AS-AS'=Met-Phe, 92%
3b, AS-AS’=Phe-Ser(sBu), 95%
3¢, AS-AS’= Ala-Ser(tBu), 94%

Die tert-Butylester 3 kdnnen glatt selektiv mit Trifluores-
sigsdure zerlegt werden, ohne daBl die Aloc-Gruppe ange-
griffen wird. Sie ibersteht selbst die sehr lange Reaktions-
zeit, welche zur vollstindigen Spaltung des tert-Butylethers
von Serin notig ist.

Aloc—Met—Phe—OrBu — " Aloc—Met—~Phe—OH
3a 4a, 84%

Aloc—Phe~Ser(tBu)—OrBu % Aloc—Phe—Ser—OH
3b 4b, 83%

Zur Abspaltung des Aloc-Restes von den Estern 3 haben
wir die katalytische Allyliibertragung mit Tetrakis(triphe-
nylphosphan)palladium(o) gewahlit!?. Als Allylacceptor
verwenden wir aber nicht Morpholin, sondern 5,5-Dime-
thyl-1,3-cyclohexandion (Dimedon). Das C,H-acide Dime-
don (pK,=5.2) kann leicht vom freigesetzten Amin ge-
trennt werden. Auch C-Allyl-substituiertes Dimedon ist
eine S4ure, die sich ebenfalls leicht abtrennen 143t. Dime-
don protoniert, zumal es im 7- bis 8fachen UberschuB ein-
gesetzt wird, die freie Aminofunktion (pK,=8) so weitge-
hend, daB diese weder selbst als Allylacceptor fungieren
noch innerhalb der Reaktionszeit mit Dimedon ein En-
amin bilden kann!,

Nach diesem Verfahren!'” ist in Tetrahydrofuran (THF)
bei Raumtemperatur mit 5-10 Mol-% Katalysator die Ab-
spaltung der Aloc-Schutzgruppe aus den Dipeptidestern 3
nach 30 min vollstindig.

3a —— H—Met—Phe-OrBu 5a, 88%

3¢ — H—Ala—Ser(tBu)—OrBu 5b, 95%

Die Thioetherfunktion des Methionins beeinfluBt weder
die Aktivitiit des Palladium-Katalysators, noch wird sie
selbst alkyliert. Das sehr milde und hochselektive Deblok-
kierungsverfahren ist somit breit anwendbar. Die Vorteile
der kleinen Aloc-Schutzgruppe dokumentieren sich in der
hohen Ausbeute (95%), mit der aus 4a und 5b in THF
mit EEDQ der geschiitzte Tetrapeptid-tert-butylester
Aloc—Met—Phe—Ala—Ser(tBu)—OrBu erhalten wird.
Durch das beschriebene Abspaltungsverfahren wird der
lange bekannte Allyloxycarbonyl(Aloc)-Rest ein effektives
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