hydrothermalen Synthese als auch durch eine Nachbehand-
lung oder Triankung vielfiltig modifizieren!"). Oft ist dabei
nur wenig vom Bindungszustand dieser Elemente im Zeolith
bekannt. Ziel dieser Arbeit war es, eine Reihe von P-haltigen
Zeolithen mit ZSM-5-Struktur (P-ZSM-5) durch Direktsyn-
these herzustellen und NMR-spektroskopisch sowie durch
adsorptive und katalytische Messungen zu charakterisieren.

Siliciumreiche P-ZSM-5-Zeolithe mit variablem P-Gehalt
entstanden bei den zur Synthese von ZSM-5-Zeolithen!?! an-
gewandten Bedingungen durch hydrothermale Kristallisa-
tion im System Na,0/Si0,/Al,0,/H,O unter Zusatz von
#n-Propylamin und Phosphorsdure in Laborautoklaven. Da-
bei betrug die Reaktionstemperatur ca. 170 C und die Kri-
stallisationsdauer 55 h. Das Produkt wurde griindlich mit
destilliertem Wasser gewaschen, getrocknet und bei 500°C
6 h getempert. Das frisch calcinierte Produkt wurde durch
dreistiindigen Ionenaustausch mit einer 0.5 N NH,NO,-Lo6-
sung bei 80 C in die H-Form iberfihrt. Dem lonenaus-
tausch schlof sich die thermische Desammonisierung bei
500 C im Verlaufe von 4 h an.

Die Zusammensetzung der modifizierten P-ZSM-5-Zeo-
lithe wurde mit Elektronenstrahl-Mikroanalyse sowie mit
Hilfe der 27Al-MAS-NMR-Spektroskopie (MAS = Magic
Angle Spinning) bestimmt. Die Messung der isopiestischen
H,O-Aufnahmekapazitit der bei 500 C getemperten Pro-
ben erfolgte bei 20" C. Die katalytischen Eigenschaften der
P-ZSM-5-Zeolithe in der H-Form wurden bei der sdurekataly-
sierten Spaltung von n-Hexan im Integraldurchflullreaktor bei
Normaldruck und bei einer Reaktionstemperatur von 300" C
untersucht. Mit cinem Geschwindigkeitsgesetz 1. Ordnung
konnten dabei Geschwindigkeitskonstanten ermittelt wer-
den, die zur Bestimmung der Anfangsaktivitit und der Nei-
gung der verwendeten Zeolithproben zur Desaktivierung
nach der Gleichung 1/k = 1/k, + Bt'¥ (k und k, = Ge-
schwindigkeitskonstanten zum Zeitpunkt t und 1 = 0; 7 =
Reaktionsdauer; B = Desaktivierungsfaktor) herangezogen
wurden.

In Tabelle 1 sind die ermittelten P-Gehalte, die Si/Al-Ver-
hiltnisse, die Ergebnisse der Adsorptions- und 'H-MAS-
NMR-Untersuchungen sowie die katalytischen MeBergeb-
nisse fir die hergestellten Produkte zusammengefafit.

Tabelle 1. Untersuchte P-ZSM-5-Zeolithe in der H-Form sowie Ergebnisse der
Adsorptions-, der 'H-MAS-NMR- und der katalytischen Messungen.

Probe Ppro  SitAl Ay, SiOH POH  Si-OH-Al ko [a] Bb]

Nr. Elemen- fem?g™ ') {10%°g7']  [10%%g7Y)

tarzelle
1 0 15 0.19 10 50 1.71 0.005
2 0.14 30 0.18 8.5 38 0.5t 0.032
3 04 31 0.16 11 41 0.36  0.043
4 0.5 30 0.16 13 37 0.28  0.089
S 0.8 30 0.14 10 38 0.12  0.355

[a] k, = Geschwindigkeitskonstante in mol MPa~'g™'h™' zum Zeitpunkt
t = 0. [b] B = Desaktivierungsfaktor in MPa g mol~!.

Das *'P-MAS-NMR-Signal der synthetisierten P-ZSM-5-
Proben ist im Vergleich zum *'P-NMR-Signal von H,PO,
nach hoherem Feld verschoben und liegt bei 6 = — 2.5. Zu-
sammen mit der deutlich verminderten H,O-Adsorptionska-
pazitét in den Proben mit dem héchsten P-Gehalt ist dies ein
Hinweis dafiir, daf} die Phosphatgruppen in den synthetisier-
ten Produkten bevorzugt als Dihydrogenphosphat an das
Alumosilicat-Geriist gekniipft sind. Damit fiillen die in das
Kanalsystem hineinragenden geminalen P-OH-Gruppen ei-
nen Teil des Porenvolumens aus, welches sonst fiir eine unge-
hinderte H,0O-Adsorption zur Verfiigung stehen wiirde.
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'H-MAS-NMR-Messungen zeigen, daf} in der P-freien Re-
ferenzprobe (Probe 1) Briicken-OH-Gruppen (6 = 4.2 + 0.1)
in einer Konzentration von 50 x 10!° g~ ! enthalten sind (Ta-
belle 1). Die Konzentration der SiOH/POH-Gruppen (d =
2.0 + 0.2), deren Unterscheidung nicht mdglich ist, betrdgt
ca. 10 x10'° g~ ! und verindert sich beim Ubergang zu P-
haltigen ZSM-5-Zeolithen (Proben 2 bis 5) kaum: die Kon-
zentration an Briicken-OH-Gruppen nimmt dabei jedoch
deutlich auf ca. 40x 10'° g~ ! ab. Dieser Wert bleibt dann
unabhdngig vom P-Gehalt nahezu konstant.

Es erscheint plausibel, da} die Briicken-OH-Gruppen die
katalytische Aktivitdt in protonenkatalysierten Reaktionen
bedingen, da die Referenzprobe, die die groBte Konzentra-
tion an Si-OH-Al-Gruppen aufweist, die hochste Anfangs-
aktivitdt beim Cracken von n-Hexan zeigt (Tabelle 1). Uner-
wartet erscheint zundchst. dal3 trotz der nahezu gleichen
Konzentration der aciden OH-Gruppen die katalytische Ak-
tivitdt der P-ZSM-5-Proben unterschiedlich ist: Eine Erho-
hung des P-Gehaltes in P-ZMS-5-Zeolithen bei gleichbleiben-
dem Si/Al-Verhiltnis im Zeolith-Geriist fithrt zu einer Ver-
ringerung der katalytischen Aktivitdt und zur Verschlechte-
rung des Aktivitidt-Zeit-Verhaltens. Offensichtlich wird mit
steigendem P-Gehalt die Sdurestirkeverteilung der aciden
OH-Gruppen immer mehr zugunsten von schwach aciden
Bronsted-Sdurezentren verschoben, was eine verminderte
katalytische Aktivitdt zur Folge hat. Diese Erkldrung palBt
gut zu Beobachtungen von Lercher et al.'*], wonach die Kon-
zentration von stark aciden Brensted-Sdurezentren sinkt und
die der schwach aciden Zentren zunimmt, wenn die Zahl der
Dihydrogenphosphatgruppen in der Zeolithoberfliche er-
hoht wird. Dies erkldrt dann auch die an den untersuchten
P-ZSM-5-Zeolithproben beobachtete verstirkte Neigung
zur Desaktivierung. Dabei kann sowohl ein schnelles ,.Er-
miiden* der katalytisch aktiven Zentren infolge Verkokung
als auch die durch Koksabscheidung herbeigefiihrte Poren-
blockierung als Ursache der schnellen Desaktivierung bei
hohen P-Gehalten im Zeolith angesehen werden.

Eingegangen am 20. Dezember 1990 {Z 4347]

CAS-Registry-Nummern:
H,0. 7732-18-5; Wasserglas, 1344-09-8; Aluminiumsulfat, 10043-01-3; Phos-
phorsdure, 7664-38-2; n-Propylamin 107-10-8: n-Hexan, 110-54-3.
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Synthese von B,y-ungesiittigten D-o-Aminosiuren
aus L-Cystein**

Von Rudolf O. Duthaler*

Trotz vieler neuer Methoden fiir die Synthese von a-Ami-
nosduren in enatiomerenreiner Form[!! gibt es relativ wenig

[*] Dr. R. O. Duthaler
Zentrale Forschungslaboratorien, Ciba-Geigy AG
Postfach. CH-4002 Basel (Schweiz)

[**] Diese Arbeit wurde anlidBlich der Herbstversammlung der Schweizeri-
schen Chemischen Gesellschaft und des Schweizerischen Chemikerverban-
des vom 19. Oktober 1990 in Bern vorgestellt. vgl. Kurzfussung der Vorird-
ge und Poster, S, 30.
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Maoglichkeiten fiir die stereoselektive Herstellung der schwer
erhilltlichen B.y-ungesittigten Aminosiduren!?, die als En-
zyminhibitoren!3! oder als konformativ eingeschriinkte Re-
zeptor-Antagonisten*! von biologischer Bedeutung sind.
Ein guter Zugang zu den L-Enantiomeren ist die enzymati-
sche Racematspaltung (z. B. [2f]); die D-Enantiomeren 1 (R
siche Tabelle 1) konnen ausgehend von L-Serin 2 (R” = H)
synthetisiert werden (z.B. [2g.h.j, 4a]). Bewihrt hat sich
hierfiir das ven Garner et al. eingefiihrte stabile 4-Formyl-
oxazolidin 31*! (Schema 1).

o] o]
L D
CO,H )J\rﬁ
HOT Y —_—» 0 H __p HO
HNR' _)/N\rro HNR'
: o R’ =Boc, H
2 3 1

HNR ST N\n,n'
B 0 B o)
4 5 6 X=0H
7 X = N(CO,CH3)NHCO,CHy
8 X=0C(O)CgHs
9 X=00H

Schema 1. Umwandlung von t-Serin oder .-Cystein in b-Aminosiiuren (R sie-
he Tabelle 1).

Ein entscheidender Nachteil dieser Sequenz, besonders bei
Substraten mit ungesittigen Resten, ist die Oxidation der
Hydroxymethylgruppe zur Carbonsiure. Mit Pt/O, %1 oder
Cr¥'-Reagentien [2h, 4a] stehen hierfiir nur Methoden zur
Verfiigung, die aus 6konomischen und dkologischen Griin-
den - schlechte Ausbeuten, Preis, Toxizitit und Gefahren-
potential - zumindest fiir industriclle Anwendungen nicht
akzeptabel sind "}, Eine Alternative bieten die aus L-Cystein
4 (R’ = H) hergeleiteten N-Acylthiazolidine S. Diese lassen
sich auf mannigfache Weise zu den stabilen Hemithioaceta-
len 6 oder deren Vorlidufern 7, 8 und 9 oxidieren'®!. Es hat

Tabelle 1. Umwandlung der Thiazolidine § in 14 und 15 (3]

Red. Ph,P Ac,O Et;N Swern-Oxid.
Verb. R 14 [%] [b} 13 {%][c] 15[%][b] 15[%][b.d]
It CIOWNCHHOCH, 86 4 72 (¢} 68 (58)
5a  CO,CH, 57 73 1] 7(4)
b CO,Bu 74 71 {g) 66 (49)
S¢ H 40 [hj 23
§d CH=CHCH, (7} 66 23 70 92{60)

84 i) 4

o) 56
S¢  CH=C(CH,), 75
Sf  CH=CHCH,SiC:1,), (VAN
Sg  CH=CHCH,SiCH,), (£) 77
Sh CH=C(CH,)CH,0OH (E) 63 - 61 [k}
5i  CH=C({CH)CH,Br (E) 47 57
§j CH=C(CH,)CH,P(O)OiPr), (E£) 66 80 91 (60)
S5k CH=CICF)CH.FIOXOIPr), (£) 62 - T6(47)

[a] Die Strukturen und Feaktionsbedingungen sind in Schema 2 dargestelit. [b] Die Aus-
beuten sind mit Ausnahme derer von 11, 5d und §j nicht optimiert. [¢] Die polaren
Sulfoxide 13 (Epimerengemische) wurden meist nicht isoliert, da die Trennung von Ph,PO
schwierig ist. [d] In Klammern ist die Gesamtausbeute von 18§ aus § (bzw. I1) via 14
angegeben. [e] [z], = — 145 (¢ = 0.58. CHCI,). optische Reinheit vermutlich > 95%. da
diese B-Dicarbonylverbirdung weniger leicht racemisiert als das entsprechende 5-Thiazoli-
dinon aus §d (vgl. [21]), welches so mit > 95% ¢e erhalten wird. [f] Racemisch, [«], = 0.
[g) [2),, = - 18 (¢ = 0.3. CHCL,). vermutlich geringe optische Reinheit. [h] Reaktion in
Toluol. [i] Reaktion in tBuOCH . (j] Reaktion in CH,Cl,. (k] Der Alkohol wurde interme-
diiir als Trimethylsilyletber geschizt.
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sich nun gezeigt, daB3 die von Ando et al. entwickelte elegante
Singulett-Sauerstoff (1Q,)-Oxidation®®™1 quch auf rerr-
Butyloxycarbonyl(Boc)-geschiitzte und ungesittigte Sub-
strate anwendbar ist. Zudem lassen sich die Hydroperoxide
9 auf einfache Weise in 5-Thiazolidinone umwandeln, deren
Hydrolyse f.y-ungesittigte D-Aminosduren von hoher
Enantiomerenreinheit liefert (Schema 1).

Ausgehend von N-Boc-2.2-dimethylthiazolidin-4-carbon-
sdure 1082 %V wurde via Amid 11 der Aldehyd 12, Zwischen-
produkt fiir die Thiazolidine Sd—k, hergestelit!'® (Schema
2, Tabelle 1). Bei der !Q,-Oxidation von 5 (oder 11) entste-
hen die Hydroperoxide 9 und als einziges Nebenprodukt die
Sulfoxide 13, welche dem “‘normalen™ Verlauf der Um-
setzung von Sulfiden mit 'O, entsprechen!' 2!, Nach der Re-
duktion mit Triphenylphosphan lassen sich die Hemiacetale
14 in meist befriedigenden Ausbeuten durch Chromato-
graphie isolieren.

R o R
S/\/LLR —_— S/>r \S/\r
N N N
'%/ \n’oK 'A:/ ~Boc 'A:/ ~Boc
A H H
10 R=OHM 5 13
P
11 R = N(CH3)OCH; ' T
by ©
12 R=H :I i
HO Ho\(2 o
i_ _R e) A_ _R d) R
s5Y «—— s - > s)sH/
14 ) 15
| " )

Schema 2. Synthese und Singulett-Sauerstoff-Oxidation von V-Boc-Thiazoli-
dinen. a) N-Methoxy-N-methylamin,Dicyclohexylcarbodiimid EtOAc. Raum-
temperatur (RT) (74%): b) LiAIH,;Et,0. 0 C (95%): ¢) meso-Tetraphenyl-
porphyrin  (1-2ppt)/O./hv (125 W. Halogen) THE. - 78 C; d) Ac,0
E(,N,THF. - 78 C:c¢) Ph,P/THF. — 78 "C bis RT: f) DMSO Oxalylchlorid,
EtN/Pr,/CH,Cl,, -- 78 C bis RT.

Entscheidend fiir den praktischen Wert dieser Methode
ist, daB im Gegensatz zu anderen 'O,-Reaktionen!'?! hohe
Substratkonzentration (12%, Gew./Vol.) sowie Substrate
mit oxidationsempfindlichen (Se-g) oder reaktiven (5i) Re-
sten toleriert werden. Die Beispiele §j, k zeigen. daf} analog
zur Serin-Methode!2s-PJ-42l komplexe Seitenketten aufge-
baut werden konnen. GroBle Substituenten an N (3) und
C (4) beschleunigen die Oxidation und begilinstigen die Bil-
dung von 9 bzw. 14 (vgl. Tabelle 1, 11, Sa—¢)**]. Wie fiir 5d
untersucht, spielt das Losungsmittel, normalerweise THF,
eine wichtige Rolle. Wihrend in tBuOCH, mehr Hydro-
peroxid 9 und weniger Sulfoxid 13 anfdilt, entsteht in
CH,CI, nur 13.

Die 5-Hydroxy-thiazolidine 14 lassen sich mit Ausnahme
des Produktes aus 5a problemlos nach Swern et al.!! 31 zu den
5-Thiazolidinonen 1S oxidieren. Eleganter wire eine direkte
Umwandlung der Hydroperoxide 9 in die Thiollactone 185.
Solche formalen Wasserabspaltungen sind zwar fir verschie-
dene sekundire Alkylhydroperoxide bekannt!*®!, erstaunli-
cherweise jedoch nicht fiir a-Thiocalkythydroperoxide. Nach
zahlreichen erfolglosen Versuchen!!”! gelang es schlieBlich,
die Hydroperoxide 9 durch Zugabe von Acetanhydrid/Et;N
in einem sehr sauberen Eintopfverfahren bei — 78 °C in die
entsprechenden Thiazolidinone 15 umzuwandeln, wobei die
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Ausbeuten deutlich besser sind als die Gesamtausbeuten
nach dem zweistufigen Verfahrcn via 14 (Schema 2, Ta-
belte 1). Um eine Acetylierung zu vermeiden, kénnen Alko-
hole wie Sh intermediir als Trimethylsilylether geschiitzt
werden.

Als Modellsubstrat fiir die Freisetzung der p-Aminosidu-
ren wurde das Thiollacton 15d gewiihlt (Schema 3). Mit
LiOH wird die N-Boc geschiitzte Siure 16 mit 78 % ce!'®)
erhalten. 15d lieB sich auch mit Dimethylaluminiumamid !**!
zu 171*% spalten. Da 15d durch Et,N oberhalb von — 30°C
langsam racemisiert wird®'!_ ist es nicht erstaunlich, daB die
nucleophile Lactonspaltung von Racemisierung begleitet ist.
Hydrolyse unter sauren Bedingungen ist deshalb vorzuzie-
hen. Fiir die Spaltung der Boc-Schutzgruppe zu 18 bewihrte
sich Me,SiBr/Phenol in Analogie zu*?!, Di¢ weitere Umset-
zung in Me,SiBr/MeOH ergibt den Methylester 19 (> 99 %
ce, ' 231) in einer sehr langsamen Reaktion (eine Woche).

o o} o}
a) ¢}
R N “+— g ~N —» RO N
HNBoc CHg _A:/N\R CH3 X-HgN*  CHy
b)

16 R = OH (80%) 15d R = Boc ﬁ 19 R=CH,
17 R = NHCH,CgHs (57%) 18 R = H-HBr (96 - 98%) 20 R =H (95%)

Schema 3. Umwandlung der 5-Thiazolidinone in D-Aminosiduren. a) LiOH/
H,O-THF (—16. 78% e¢e); (CH,),AINHCH,C(H,/Toluol (—17). b)
(CH,),SiBr (2 Aq.)/Phenol (6 Aq.)/CH,Cl,. ¢} CH,OH/(CH,),SiBr oder
(CH,),SICH (= 19, = 99% ee}; 1 N HCL ( — 20, 95% ece).

Durch Wasser wird 18 auch ohne zusitzlichen Katalysator in
ca. neun Tagen zur Sdure 20 hydrolysiert (ca. 86 % ee). Diese
Spaltung ist in 1 N HCL schneller (ein bis zwei Tage) und die
optische Reinheit von 20 hoher (94 -96 % ee!2*)). Wie dieses
Beispiel zeigt, kdnnen so D-Aminosduren mit derselben Qua-
litdit und mit weniger strukturellen Einschrankungen als mit
enzymatischen Methoden (z. B.[2) hergestellt werden. Be-
sonders bei empfindlichen Substraten weist dieser Weg ge-
geniiber allen bisher beschriebenen Synthesemethoden!: 2!
Vorteile auf. Dariiber hinaus erm&glicht eine Racemisierung
des Aldehyds 1219 oder der 5-Thiazolidinone 15'*!! auch
den Zugang zu racemischen Aminosduren. Die L-Enantio-
mere sind dank neuer Herstellungsmethoden fiir p-Cy-
stein 25! ebenfalls leicht zu synthetisieren.

Eingegangen am 14. Januar 1991 [Z 4386]
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