
sind als die Wellenlange des sichtbaren Lichtes, nicht nachgewie- 
sen werden. Bei PHTP-Cast-Komplexen rnit 5,8,9,  13,14 sowie 
16-20 war die 2w-Response im Vergleich zu reinem 4-Dimethyl- 
aniino-N-methyl-~tilbenazolium-p-tosylat~'~ hinreichend inten- 
siv, so daR eine uberwiegend parallele Anordnung von Dipolen 
angenommen werden kann. Bezuglich moglicher Kristallisa- 
tionsmechanismen uberrascht, daI3 auch Festkorperreaktionen 
zwischen PHTP und apolaren Kristdlliten der Gastmolekule zu 
polaren PHTP-Gast-Materialien fuhren, ebenso der Miteinbau 
von 2-Butanon. 

Anhand einer reprasentativen Auswahl von Verbindungen 
wurde gezeigt, dalj racemisches PHTP mit vielen elektronisch 
interessanten Gastmolekiilen ein stabiles KanaleinschIuRgitter 
bildet, wobei fur D-z-A-Gastmolekule durch supramolekularen 
Aufbau in etwa 90% der Falle Kristalle rnit makroskopisch 
polaren Eigenschaften erhalten werden. Vorerst offen bleibt die 
Frage, warum bei PHTP-Einschlufiverbindungen die Bildung 
einer polaren Anordnung gegenuber NLO-Reinstoffen derart 
begiinstigt ist. 

E.xperimmtrlles 
Die Gastverbindungen wurden vor der Co-Kristallisation chromatographisch gerei- 
nigt und rnit ublichen Analysenmethoden charakterisiert. In Anbetracht einer 
grol3en Vielfalt von NLO-Verbindungen 11 -41 standen uns hier nur die beschriebe- 
neii 20 D-n-A-Systeme Lur Verfugung. Bei der Kristallisation durch kontrollierte 
isotherme Verdampfung von 2-Butanon oder Paraldehyd ist nach Lit. [19] sowie 
Angaben in Lit. [14] verfahren worden. Die Bildung uber feste Ausgangsverbindun- 
gen setzte mil dem Zerreiben im Marser ein und wurde durch isothermes Tempern 
bei 80-100°C fortgesetzt. Ztir Kristallisation nus der Gasphase kann. 2.B. fur 
PHTP-5, nach Lit. [19] (Verdampfung aus Knudsen-Zellen) oder in verschlossenen 
Ampullcn mit AT i 1 K, T = 60-- 120 C, je nach Dampfdruck der Gastverbindung, 
verfahren werden. 
Die PHTP-Gast-Systeme wurden gaschrom;itographisch und ' H-NMR-spektro- 
skopisch in Liisung sowie durch Einkristall-Rontgenstrukturanalyse nachgewiesen 
und charakterisiert. Ihre Schmelzpunkte lagen uber dem von reinem PHTP 
(125.2 ' C). Oszillationsaufnahmen zeigen ein System aus diffusen Schichten senk- 
recht zur Kanalachse [14], aus denen die Translationssperiode der Gastmolekule 
bercchnet wurde. Diese stimmt in allen untersuchten FBllen mit der berechneten 
Molekullinge 1151 in guter Niherung ubcrein (LE.  ESe, /Isbcr = 22.9(3)!22.8(5) A. 
16scf,/16,,er, = 27.1(5)/28.8(7) A, 188e,.j18be, = 18.0(4)/19.2(6) A) .  Die c-Gitterkon- 
stante des Wirtgitters wurde ehenfalls aus Oszillationsaufnahmen bestimmt und 
betrug stets 4.75(5) A. Prdzessionsanfnahmen zeigen fur den Wirt eine orthorhom- 
bische C-zentrierte (5 ,  8. 15) oder monokline Elementarzelle (16. 17, 18). 

Wie in Tabelle I zusammengeitellt, wurden polykristalline Proben und kleine Ein- 
kristalle der PHTP-Gdst-Komplexe bei 1064 oder 1300 nm (mit 1 6 bzw. 7-20) auf 
SHG getestet. Zum AusschluB moglicher Effekte durch miteingeschlossenes Lo- 
sungsmittel sind mit allen Gaslkomponenten (ohne SHG-Effekt im reinen Festkor- 
per) Proben aus Festkiirperreaktionen gcmessen worden. 

Eingegangen am 6.  November 1995, 
verinderte Fassung am 12. Februar 1996 [Z 85271 

Stichworte: Einschlunverbindungen - Elektro-optische Eigen- 
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Entwicklung von chiralen Katalysatoren durch 
kombinatorische Ligandenvariation - 
Ti-katalysierte enantioselektive Addition von 
TMSCN an mem-Epoxide** 
Bridget M. Cole, Ken D. Shimizu, Clinton A. Krueger, 
Joseph P. A. Harrity, Marc L. Snapper" 
und Amir H. Hoveyda* 

Wir stellen hier eine neue Methode zur schnellen Entwicklung 
von Katalysatoren fur die enantioselektive Synthese von chira- 
len Verbindungen vor. Durch diesen allgemeinen Ansatz, der 
keine Immunisierungsprozesse [ I 1  erfordert. konnen niedermole- 
kulare Liganden entdeckt werden, mit denen chirale Verbindun- 
gen effizient hergestellt werden konnen. AnstoB zu dieser For- 
schung gab der Gedanke, daR analog zur asymmetrischen 
Katalyse durch Enzyme[21 auch Ubergangsmetall-Peptid-Kom- 
plexe leistungsfahige stereochemische Reaktionen katalysieren 
sollten. Kombinatorische und verwandte Methoden inspirierten 
uns bei der Suche nach einem optimalen Liganden. Unter die- 
sem Aspekt sind von Peptiden abgeleitete Liganden eine gute 
Wahl: Sie sind modular aufgebaut, so daI3 ihre Asymmetrie 
leicht verandert werden kann. AuBerdem sind die zum Aufoau 
erforderlichen Aminosauren umweltfreundlich, leicht in optisch 
reiner Form erhlltlich und preiswertr3]. Hier stellen wir nun die 
erste enantioselektive Bildung von b-Cyanhydrinen durch 
asymmetrische Offnung von meso-Epoxiden VOT[~] .  Unsere Un- 
tersuchungen ergaben, daI3 unterschiedliche, auf Peptiden beru- 
hende Liganden schnell synthetisiert und gemeinsam hinsicht- 
lich ihrer Fiihigkeit, eine beachtliche Enantiokontrolle zu indu- 
zieren, getestet werden konnen. 

[*] Prof. M. L. Snapper, Prof. A. H. Hoveyda, Dr. B. M. Cole, Dr. K. D. Shimizu. 
C. A. Krueger, Dr. J. P. A. Harrity 
Department of Chemistry. Merkert Chemistry Center, Boston College 
Chestnut Hill, MA 02167-3860 (USA) 
Telefiax: Int. + 61715.52-2705 
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ZUSCHRI FTEN 
Die Ti-katalysierte Addition von Trimethylsilylcyanid 

(TMSCN) an Epoxide wird durch eine Alkoxid-Schiff-Base er- 
leichtert [GI. (a)]L51: Mit 10 Mol- YO Ti(OiPr), wird (&)-2 in nur 

&GGGGz6-cN TMSCN (a' 

CH2CI2, 20 "C 
(f)-2 

1 

Katalysator: Ti(OiPr), 12% 

Katalysator: Ti(O/Pr), + 3 80% 

HO 
HO 

A 3 

12% Ausbeute gebildet (18 h), bei Zusatz von 10 MOIL% 3 hin- 
gegen in 80 YO Ausbeute. Wenn also Liganden wie 3 die Bildung 
von C-C-Bindungen begiinstigen, sollten auch Dipeptid-Schiff- 
Basen rnit der in Schema 1 gezeigten allgemeinen Struktur zu 

,,3":-g" MeVMe 

/ 

Schema 1 .  Allgemeine Struktur von polymergebundenen Dipeptid-Schiff-Basen 
sowie die Liganden 4 und 5. (R' uiid R z  ktinnen weitere Chiralitarszentren enthal- 
ten.) 

effektiven chiralen Katalysatoren fuhren. Durch die beiden 
Aminosaurereste sollte die Katalysatorwirkung genau kontrol- 
liert werden konnen, und an die aromatische Schiff-Base kann 
der Ligand beliebig elektronisch angepant werden [61. Ahnliche 
Ligandensysteme wurden von Inoue et al. in der enantioselekti- 
ven katalytischen Cyanhydrin-Synthese verwendet IJ1, wobei der 
Katalysator allerdings auf klassische Weise durch Liganden- 
modifizierung in Reihenversuchen optimiert wurde. 

Die Dipeptid-Schiff-Basen wurden anhand der in Glei- 
chung (a) wiedergegebenen Reaktion getestet: Mit 4 wurde 2 bei 
4°C (9 h, CH,CI,) in 68 YO Ausbeute isoliert (6% ee) und mit 5 
(Toluol, 4°C) in 58 YO Ausbeute (40 % ee). Somit kann von die- 
sen chiralen Liganden eine nennenswerte Katalysatorwirkung 
erwartet werden. Dieses Ergebnis und die Vielfalt der verwand- 
ten Ligandensysteme machen die zuvor erwahnte Strategie zur 
Katalysatorentwicklung attraktiv, denn fur die Suche nach ei- 
nem wirksamen Katalysator konnen Festphasentechniken ge- 
nutzt werden, die einen hohen Durchsatz ermoglichen. Da die 
Reaktionen durch die Dipeptid-Schiff-Basen beschleunigt wer- 
den[71, sollten eventuell auftretende Nebenprodukte der Ligan- 
den-Festphasensynthese kein ernstes Hindernis fur eine genaue 
Untersuchung sein, denn die Wahrscheinlichkeit, daR solche 
Verunreinigungen als Liganden fungieren, ist gering[*]. 

Dipeptid-Schiff-Basen konnen schnell und effizient in Paral- 
lelsynthesen durch Standardmethoden hergestellt werden (Sche- 
ma 2)". ''1. Die Schiff-Base 8 wird durch Umsetzung von 7 mit 
einem entsprechenden aromatischen Aldehyd erhalten. So kon- 
nen pro Tag iiber 20 Liganden hergestellt werden, was mit tradi- 
tionellen Methoden kaum geleistet werden kann. 

Als nachstes untersuchten wir, ob das MaR an Selektivitat, 
das bei den polymergebundenen Dipeptid-Schiff-Basen beob- 
achtet wurde, rnit dem mit freien Liganden korreliert. Mit fest- 
phasengebundenem 4 liefert die Addition von TMSCN das 
Cyanhydrin 2 mit 56% ee (6% ee mit den1 freien Liganden). 
Wenn 5 iiber 6-Aniinocaprylsaure als Linker mit der Festphase 
verkniipft ist, wird unselektiv (*)-2 erhalten (58 YO ee mit Gly- 
cin als Linker). Demnach sind enantioselektive Reaktionen mit 
immobilisierten Liganden moglich. Es erscheint jedoch. da13 es 
zumindest in der Anfangsphase des Auffindens von in Losung 
aktiven Katalysatoren giinstiger ist, den vom polymeren Trager 
abgespaltenen Liganden zu untersuchen. Die freien Liganden 
werden in hervorragenden Ausbeuten als gelbe, kristalline Fest- 
stoffe erhalten["]. 

Dem ,,positional scanning" [121 analog wurde systematisch je- 
der Baustein des chiralen Liganden modifiziert (Abb. 1). Da in 
unseren ersten Untersuchungen mit 5 die hochsten Enantio- 
selektivitlten (40 YO ee) erhalten wurden, wahlten wir diese Ver- 
bindung als Ausgangspunkt. Urn den besten ersten Aminosau- 

9 
80-1 00% 

Schema 2. Festphasensynthese von 9. FMOC = 9-Fluorenylniethoxycarbonyl. 

8 
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ZUSCHRIFTEN 

erste Generation (AA 1) - zweite Generation (AA2) dritte Generation (Aldehyd) 

2-HydroxyNaphth -= Phe-Gly-OMe 2 - H y d r ~ x y N a p h t h - t - L e u ~  Gly-OMe B t - L e u T h r (  tBu)-Gly-OMe 

0 20 40 60 80 100 

DThr(tBu) 

Thr(tBu) 

Chg 
Cha 

\ \ 
F Ph 

Ahb. 1. Ligandenoptiinierung durch Variation der Ligandenbausteine AA1 (erste Generation), AA2 (zweite Generation) und Aldehyd (dritte Generation). Asn(T1-t) = N-/i- 
Trityl-1.-asparagin: Asp(/Bu) = L-Asparaginsaure-P-rert-butylester: Cha = L-Cyclohexylalanin; Chg = ~-Cyclohexylglyc~n ; D-Thr(rBu) = O-rcrr-Butyl-u-threonin: 
Gln(Trt) = N-:-Trityl-L-glutamin; Hphe = 1.-Homophenylalanin; Hyp(rBu) = O-rerr-Butyl-L-hydroxyprolin; Ile = L-Isoleucin; Leu = L-Leucin; Phe = L-Phenylalanin; 
Pro = ~-Prol in ;  Ser(Bz1) = 0-Benzyl-L-serin: Ser(/Bu) = O-terr-Butyl-L-serin: Thr(Bz1) = 0-Benzyl-L-threonin; Thr(TBS) = O-rer~-Butyldimethylsilyl-~-threonin: 
Thr(tBu) = O-re,.t-Butyl-~-threonin; Thr(Trt) = 0-Trityl-L-threonin; r-Lcu = L-rerr-Leucin: Val = L-Win: Trityl = Triphenylmethyl. 

rebaustein (AAI) zu bestimmen, wurden zehn Liganden unter 
Beibehaltung der beiden anderen Bausteine an der Festphase 
synthetisiert, vom Polymer abgespalten und als Katalysatoren 
fur die enantioselektive Bildung von 2 parallel getestet (je 
10 Moi-% Ligand und Ti(0iPr)J. t-Leu war hierbei der beste 
AAl-Kandidat. Mit t-Leu als AAI und der Schiff-Base von 
2-Hydroxy-I-naphthaldehyd (2-HydroxyNaphth) fuhrte die 
Suche nach dem geeignetsten zweiten Aminoslurebaustein 
(AA2) (zweite Ligandengeneration, 16 Aminosauren) zu 
Thr( rBu). Bemerkenswerterweise gibt das Enantiomer D- 

Thr(tBu) das gewunschte Produkt uberhaupt nicht. Mit &Leu 
als AAl und Thr( tBu) als AA2 wurden 13 Aldehyde rnit unter- 
schiedlichen sterisclien und elektronischen Eigenschaften ausge- 
wahlt, die entsprechenden Liganden synthetisiert und diese gete- 
stet. 3-Fluorsalicylaldehyd war hierbei am besten geeignet 
(dritte Ligandengeneration). So konnte durch Screening von 
drei Ligandenklassen, die aus 10 bis 17 Verbindungen bestan- 
den, rasch ein Ligand (AAI = t-Leu, AA2 = Thr(tBu), Alde- 
hyd = 3-Fluorsalicylaldehyd) selektiert werden, der die enan- 
tioselektive Bildung von 2 rnit 89% ee bewirkt. 

Die Dipeptid-Schiff-Base 10 scheint somit ein effektiver chi- 
raler Ligand fur die Ti-katalysierte Addition zu sein. In der Tat 
verlauft die Umsetzung von 1 zu 2 in Gegenwart von 10 mit 
86% ee (Tabelle 1. Nr. 1). Fur die Reaktion von 11 ist 10 aller- 
dings nicht am geeignetsten: Mit 10 wird das Additionsprodukt 
12 rnit 64% ee und rnit 15 mit 75 YO ee erhalten (Nr. 3,4). In der 
TMSCN-Addition an 1 ist 15 hingegen ein schlechterer Ligand 
als 10 (2: 70 bzw. 86% ee (Nr. 1, 2)). Diese Substratspezifizitat 
in der asymmetrischen Induktion als Funktion der Liganden- 

Tabelle 1. Ti-katalysierte enantioselektive Addition von TMSCN an meso-Epoxide 
Pal. 

Nr. Suhstrat Produkt Ligand e.r. [h] ee ["/I Ausb. Umsatz 
["/.I Icl ["/.I Id1 

1 2 

11 12 

13 14 

[a] Bedingungen: 20 Mob% Ti(OiPr),, 20 Mol-% Ligand, 4 'C, Toluol. 6-12 h. 
[h] Gaschromatogrdphisch (BETADEX-120-Saule) hestirnintes Enantiomeren- 
verhdltnis (Vergleich rnit authentischen Prohen). [c] Ausbeute nach chromato- 
grdphischer Reinigung. [d] Gaschroinatographisch hestimmt. 

struktur ist eine bemerkenswerte Eigenschaft der vorliegenden 
Methode und ahnelt den Verhlltnissen bei enzymkatalysierten 
Reaktionen. Die Ligandenoptimierung sollte fur jede Klasse 
von Substraten durchgefuhrt werden, da der beste Ligand fur 
sechsgliedrige Epoxide nicht unbedingt der wirksamste fur 

1778 I '  LY'H ~,. /ri~,'Xc.scl/ .scllu/r mhH,  D-69451 WeinAeim, 1996 0044-8249i96ilOSlS-1778 S 15.00+ .25:0 Anjieiv. Clrem. 1996, 108. N r .  15 



ZUSCHRIFTEN 

Reaktionen von funfgliedrigen Epoxiden ist (siehe Nr. 1 und 3 
sowie Nr. 2 und 4). Das Ergebnis der Ti-katalysierten asymmet- 
rischen Offnung von 13 (Nr. 5, 6) belegt diese Annahme. 

15 

Wir haben somit 1) das erste Beispiel fur eine katalytische und 
enantioselektive Methode zur Addition von TMSCN an meso- 
Epoxide beschrieben und 2) gezeigt, daB Peptid-Liganden in 
Screeningverfahren rnit hohem Durchsatz getestet werden kon- 
nen. Die im ersten Screening erhaltenen Ergebnisse korrelieren 
gut rnit denen der Reaktionen in Losung. Wir haben 3) eine neue 
Strategie zur Entwicklung von Katalysatoren fur neue asym- 
metrische Umsetzungen vorgesteflt: Durch schrittweise Struk- 
turmodifizierung der Ligandenbausteine wurde so das jeweils 
effizienteste Katalysatorsystem erhalten und beispielsweise im 
Fall von 1 --t 2 die Enantioselektivitat von 40 auf 86% ee ver- 
bessert l 1  31, Die vorgestellte Strategie beriicksichtigt keine er- 
schopfende Untersuchung jeder moglichen Ligandenstruktur; 
durch unseren iterativen Ansatz konnen allerdings einige Kom- 
binationen - schnell und logisch - ausgeschlossen werden. Wir 
haben Liganden mit unterschiedlichster konformativer Raum- 
ausfullung an jeder Position untersucht, indem wir die Unterein- 
heiten willkiirlich variiert und die besten Bausteine fur jede Posi- 
tion kombiniert haben. Dabei wurde angenommen, daB die Ein- 
fliisse der Ligandenuntereinheiten voneinander unabhangig 
sind und sich addieren; synergetische Effekte konnen allerdings 
nicht ausgeschlossen werden, ohne jede Kombination separat zu 
testen. Additive Effekte sind aus den obigen Daten ersichtlich, 
und unsere Untersuchungen bestatigen, daD dieselbe Liganden- 
struktur erhalten wird, wenn der Ligand in der entgegengesetz- 
ten Reihenfolge (d. h. Aldehyd -+ AA2 -+ AAI) optimiert wird. 
Die hier beschriebenen Dipeptid-Liganden, die Methode zur 
Untersuchung ihrer Wirksamkeit und die katalytische enantio- 
selektive Addition von TMSCN an meso-Epoxide sollten breite 
Anwendung in der Synthese von chiralen Verbindungen finden. 

Experimentelles 
Allgemeine Vorschrifr :ur Festphusensynrhese der Ligunden; Die Festphdsensynthese 
wurde an dem funktionalisierten Harz FMOC-Gly-PAC (Millipore; 0.42 mmolg ' 
Beladung) in Polypropylen-Bio-Spin-Chromdtographiesdulen (Bio-Rad Laborato- 
ries) durchgefuhrt. Das PAC-Gly-FMOC-Harz (100 mg, 0.04 mmol) wurde rnit 
DMF (3 x 1.5 mL) gewaschen, 2 h durch Riihren in DMF (1.5 mL) gequollen und 
anschliefiend iiochmals rnit DMF (3 x 1.5 mL) gewaschen. Es wurde dann ent- 
schiitrt. indem es mit Piperidin/DMF (l/5, 1.5 mL) gewaschen, 1.5 h mit Piperidin/ 
DMF (115, 1.5 mL) geriihrt und schliefilich mil DMF (10 x 1.5 mL) gewaschen 
wurde. Die FMOC-geschutzte Aminosiure (0.17 mmol) wurde durch Umsetzung 
mit 1,3-Diisopropylcarbodiimid im UberschuD (49 pL, 0.25 mmol) in DMF 
(1.5 mL, 20 min) als symmetrisches Anhydrid aktiviert. Die erhaltene Losung wur- 
de zu H,N-Gly-PAC gegehen, 1 h geruhrt und dann das Harz mit DMF 
(10 x 1.5 mL) gewaschen. Eine Probe des Harzes wurde einem Ninhydrin-Test un- 
terworfen [14]. Positiv reagierende Proben wurden erneut den Kupplungsbedingun- 
gen ausgesetzt: FMOC-AAI-Gly-PAC wurde durch Waschen mit 20% Piperidin/ 
DMF (l/S, 1.5 mL), 1.5 h Ruhren mit PiperidiniDMF (l/5, 1.5 mL) und Waschen 
mit DMF (10 x 1.5 mL)entschiitzt, Die Kupplung derzweiten AminosPure und das 
Entschutzen wurden analog durchgefiihrt. Das erhaltene H,N-AAZ-AAl -Gly-PAC 
wurde mit einem ortho-Hydroxyaldehyd (4.0 Aquiv., 0.17 mmol, in 1.5 mL DMF, 
2 h) uingesetzt und dann mit DMF (10 x 1.5 mL) gewaschen. Der Ligand wurde 
vom Harz durch 60 h Riihren rnit 2.0 mL Triethylamin/DMF/MeOH (1/1/9) abge- 
spalten. Die Losung wurde filtriert und das Harz mit destilliertem THF gewaschen 
(3 x 2 mL). Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, der gelbe Ruckstand in 
CH,CI, (1.0 mL) aufgenommen und die Losung auf eine kurze Kieselgelsiule gege- 
ben. Der Ligand wurde mit EtOAc (ca. 10 mL) eluiert. Das Produkt wurde in Toluol 

( 5  mL) gelost und im Vakuum eingeengt, um Wasser und DMF azeotrop LU entfer- 
nen; der anfallende schwach bis leuchtend gelbe Feststoff wurde im Vakuum ge- 
trocknet (80-100% Ausbeute). 
Trsr der Ligunden in der Epoxidringajfnung: Der durch Festphasensynthese er- 
haltene Ligand (0.02 mmol) wurde in CHCI, (1.0 m t )  aufgenommen. Toluol 
(2.0 mL) wurde zugesetzt und die Losung im Vakuum unter Bildung eines gelben 
Feststoffs eingeengt. Unter Argon wurde Ti(OiPr), (1 Aquiv.. 1 M in Toluol; 
200 pL, 0.02 mmol) zugegeben und das Geniisch 1 h bei 22°C geriihrt. Anschlie- 
fiend wurden Cyclohexenoxid ( 1 . 0 ~  in Toluol; 200pL, 0.2mmol) und dann 
TMSCN (1.0 M in Toluol; 200 pL, 0.2 mmol) zugefiigt. Die Reaktionnmischung 
wurde 20 h bei 4°C geriihrt. Durch Zugabe von Ether/Hexan (1.0 mL, 1 1) wurde 
die Reaktion abgebrochen und die Losung rnit Ether/Hexan (1 mL. 1 1) durch 
Kieselgel filtriert. Die Enantioselektivitat wurde gaschromatographisch an einer 
chiralen Phase (BETADEX-1 20) bestimmt. 
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