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zwischen den Radikalzentren bei ca. 300 pm liegt, ist der Ge-Ge-
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Asymmetrische Hydrierungen

Herstellung und asymmetrische Hydrierung
B-arylsubstituierter f-Acylaminoacrylate**

Jingsong You, Hans-Joachim Drexler, Songlin Zhang,
Christine Fischer und Detlef Heller*

Synthesemoglichkeiten zur Herstellung optisch aktiver -
Aminosduren beruhen vorwiegend auf stochiometrischen
Reaktionen mit chiralen Auxiliaren und in deutlich geringe-
rem Umfang auf stereoselektiven katalytischen Reaktio-
nen.l! Dabei ist die asymmetrische Hydrierung entsprechen-
der B-Dehydroaminosdurevorstufen mit chiralen Rh- oder
Ru-Katalysatoren eine der vielversprechendsten Methoden.
Die erforderlichen prochiralen Substrate sind durch Reaktion
von p-Ketocarboxylaten mit NH,OAc und anschlieBende
Acylierung zugiinglich.”¢" Hierbei resultieren E/Z-Gemische
(Schema 1), die sich im Falle der (-alkylsubstituierten [3-

2 Q R
R 0 0, — R!
0 >=>¥ R! \>—Nl?lv* o
$—NH RrR? O
R’
E-Isomer Z-Isomer

Schema 1. Produkte der Reaktion von f3-Ketocarboxylaten mit NH,OAc
und anschlieflender Acylierung.

Acylaminoacrylate (R?>= Alkyl) leicht trennen und mit hoher
Enantioselektivitdt unter milden Bedingungen hydrieren
lassen. Charakteristisch scheint der Trend, dass die E-Isomere
in Hydrierungsreaktionen zu hoheren — und zudem Wasser-
stoffdruck-unabhéngigen — Enantioselektivitdten fithren als
die Z-Isomere, 28l siche aber auch Lit. [*!. Problematisch ist
dagegen sowohl die Isomerentrennung als auch die asymmet-
rische Hydrierung der entsprechenden [-arylsubstituierten {3-
Acylaminoacrylate (R?=Aryl). Bisher ist es noch nicht
gelungen, derartige Substrate Rh-katalysiert mit ausreichend
hohen Enantioselektivititen zu reduzieren.

Kiirzlich gelang es Zhang et al. erstmals, durch Anwen-
dung von Ru-Katalysatoren mit binapo-Derivaten[’®l als
Liganden eine breite Palette von [-arylsubstituierten [-
Acetylaminoacrylaten zu hydrieren.? Bei 50°C und einem
Wasserstoffdruck von 5bar konnten Enantiomereniiber-

[*] Priv.-Doz. Dr. D. Heller, Dr. ). You, Dr. H.-J. Drexler, Dr. S. Zhang,
Dr. C. Fischer
Institut fiir Organische Katalyseforschung
an der Universitit Rostock e.V.
Buchbinderstrafle 5/6, 18055 Rostock (Deutschland)
Fax: (+49)381-466-9383
E-mail: detlef.heller@ifok.uni-rostock.de

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie dem
Fonds der Chemischen Industrie fir die grofziigige Férderung der
Arbeiten. Fiir Katalysatoren und Liganden sind wir Dr. R. McCague
und Dr. A. Zanotti-Gerosa von der Firma ChiroTech zu groRem Dank
verpflichtet.

@ Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim Autor
angefordert werden.
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schiisse bis zu 99% erzielt werden. Allerdings liegt das
Substrat/Katalysator-Verhéltnis nur bei 25, und die Reak-
tionszeit betrdgt 20 h. Da die E/Z-Gemische offensichtlich
nicht zu trennen sind — fiir die verschiedenen p-arylsubsti-
tuierten Verbindungen werden E/Z-Verhiltnisse von 5:95 bis
40:60 beschrieben —, ist die Moglichkeit der Hydrierung der
Substratmischungen von Vorteil.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, E-Isomere f-
arylsubstituierter 3-Acylaminoacrylate in der Rh-katalysier-
ten asymmetrischen Hydrierung zu testen. Bei der Herstel-
lung des 3-Acetylamino-3-phenylacrylsduremethylesters nach
der tiblichen Vorschrift findet man in der Reaktionsmischung
neben Ausgangsmaterial, der C-acetylierten Verbindung
sowie dem Z-Isomer gemeinsam mit der in Lit. [2¢c,g,h]
iibereinstimmend als ,,E-Isomer® bezeichneten Substanz im
Diinnschichtchromatogramm einen zusétzlichen, bisher nicht
beschriebenen Spot. Nach der sdulenchromatographischen
Isolierung ergab dessen Analyse iiberraschenderweise, dass
es sich bei dieser Verbindung um das FE-Isomer des 3-
Acetylamino-3-phenylacrylsduremethylesters handelt!P!

Fiir die Charakterisierung der urspriinglich als ,,E-Iso-
mer“ bezeichneten Verbindung wurde diese zunichst iso-
liert.!! Die vollstindige Analyse (siche Hintergrundinforma-
tionen) ergibt nun zweifelsfrei, dass es sich bei der bisher in
der Literatur filschlicherweise als ,,E-Isomer“ bezeichneten
Verbindung tatsdchlich um das N,N-diacetylierte Produkt
handelt. Abbildung 1 zeigt die Struktur dieser Verbindung im
Kristall.P!

Die Ursache fiir die schlechten E/Z-Verhiltnisse bei der
gangigen Synthese der 3-arylsubstituierten 3-Acylaminoacry-
late21 ist offensichtlich das Erhitzen unter Riickfluss wih-
rend der Acylierung des Amins. Dadurch kommt es zu
verstiarkter Isomerisierung der E- in die thermodynamisch
stabilere Z-Verbindung.l®! Wird die Acylierung bei tieferen
Temperaturen und mit weniger Acylierungsmittel durchge-
fithrt (Unterdriickung der Bildung des N,N-diacylierten Pro-

04

Cc8

Abbildung 1. Struktur des 3-Diacetylamino-3-phenylacrylsauremethyl-
esters im Kristall (Ellipsoide fiir 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).
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duktes), so ldsst sich der Gesamtanteil an E-Isomer deutlich
erhohen. Vorteilhaft ist auch, dass in der Regel das E-Isomer
durch die schlechte Loslichkeit nach Entfernen des Losungs-
mittels bereits kristallin ausfillt (siehe Hintergrundinforma-
tionen).

Waihrend klassische Liganden wie dipamp!"! oder diop!*!
nur méBige Enantioselektivititen induzieren, fithren Rh-
Katalysatoren vom DuPHOS-Typ!"*! zu guten ee-Werten fiir
die Hydrierung der (3-alkylsubstituierten Substrate. Fiir die E-
isomeren Substrate ergeben sich mit Et-FerroTANE[M! bei
Enantioselektivitidten von > 99 % ee nochmals deutliche Ver-
besserungen (Tabelle 1). Es bestitigt sich insgesamt der
Trend, dass die E-isomeren Substrate zu hoheren Enantiose-
lektivitidten fithren als die entsprechenden Z-Isomere. Be-
sonders grof ist dieser Unterschied bei Verwendung von Et-
FerroTANE als Ligand, wobei die Ursachen hierfiir nicht klar
sind.

Tabelle 1: Enantioselektivititen der Hydrierung verschiedener E- und Z-
isomerer, B-alkylsubstituierter 3-Acylaminoacrylate mit [Rh(Ligand)-
(MeOH),]BF, als Katalysator."!!

0O,
2

Ligand o R b O\Rl % ee fiir % ee fir

\?—NH Z-lsomer  E-lsomer

R
R! R? R3

diopt® Me Me Me 17 71
dipampl®®! Me Me Me 68 90
Et-DuPHOSEdl Me Me Me 87 98
Me-DuPHOSE<d Me Me Ph 85 96
Et-FerroTANEE=fl  Me Me Me 28 99
Et-FerroTANE Me Me Ph 32 >99
Et-FerroTANE Et iPr Me 31 >99

[a] Standardbedingungen: 0.005 mmol Katalysator, 0.5 mmol Substrat,
7.5 mL MeOH, 1.0 bar Gesamtdruck, 25°C, jeweils 100% Umsatz.

Ein Vorteil des Katalysators mit Et-FerroTANE als
Liganden ist, dass anders als bei den DuPHOS-Derivaten
die E-Isomere deutlich schneller hydriert werden als die Z-
Isomere. Die herausragende Selektivitdt und Aktivitdt des
Rh-Katalysators mit dem kommerziellen Liganden Et-Ferro-
TANE bestitigt sich auch in der Hydrierung der B-arylsub-
stituierten Substrate (Tabelle 2).%

Aufler beim p-Methoxyphenyl-substituierten Substrat
sind die erzielten Enantioselektivititen gleichwertig oder
besser als die kiirzlich von Zhang et al. beschriebenen.?
Bemerkenswert ist, dass im Falle der Rh-Katalyse auch fiir
das Substrat mit dem o-Methoxyphenylrest ein hoher Enan-
tiomereniiberschuss erzielt wird. (Ru-Katalyse: 80 % ee fiir
das entsprechende ,,E*“/Z-Substratgemisch?),

Hervorzuheben ist auch die hohe Aktivitdt unter den
gewidhlten Standardreaktionsbedingungen von 0.005 mmol
Katalysator (0.666 mmol L~') und 0.5 mmol Substrat. Alle in
Tabelle 2 gezeigten Substrate reagieren in Reaktionen pseu-
doerster Ordnung, die Halbwertszeiten liegen zwischen ca.
0.5 (Aryl =Phenyl) und ca. 1.8 min (Aryl =m-Nitrophenyl).
Durch die hohe Aktivitdt kann beispielsweise im Falle des
(E)-3-Acetylamino-3-phenylacrylsduremethylesters bei voll-
stindigem Umsatz das Substrat/Katalysator-Verhéltnis auf
1000 erhoht werden.
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Tabelle 2: Enantioselektivititen fiir die Hydrierung von p-arylsubsti-
tuierten (E)-B-Acetylaminoacrylaten mit [Rh{(R,R)-(Et-FerroTANE)}-
(MeOH),]BF, als Katalysator.l!

Enatiomereniiber-
schiisse [% ee]

HsC
Rz R'I

Phenyl Me >99 (5)0
Phenyl Et 99 (S)
p-Methylphenyl Me >99 (S)
p-Methylphenyl Et 99 (S)
p-Methoxyphenyl Me 98 (S)
p-Chlorphenyl Me 98 (S)
p-Fluorphenyl Me >99 (S)
p-Fluorphenyl Et >99 (S)
o-Methoxyphenyl Me 98 (S)
m-Nitrophenyl Et 99 (S)

[a] Standardbedingungen: 0.005 mmol Katalysator, 0.5 mmol Substrat,
7.5 mL MeOH, 1.0 bar Gesamtdruck, 25 °C, jeweils 100% Umsatz.

Die Ursachen fiir die hohen Aktivitdten und Selektivi-
titen bei Einsatz von Et-FerroTANE als Liganden sind
unklar, auffallend ist jedoch der grofle P-Rh-P-Winkel
(Bisswinkel, bite angle)'! von 98.3° fiir den Komplex
[Rh{(R,R)-(Et-FerroTANE)}(nbd)|BF,"*! (Tabelle 3 und Ab-
bildung 2; weitere Daten zur Rontgenstrukturanalyse dieses
Komplexes — nach unserem Wissen der erste Strukturbeleg
fiir einen Rh-Komplex mit einem chelatisierend cis-gebun-
denen Liganden, der Phosphetane enthidlt — sowie des
Komplexes [Rh{(S,S)-(Me-DuPHOS)}(nbd)|BF, finden sich
in den Hintergrundindormationen).

Fiir sieben DuPHOS-Derivate bekannter Struktur wird
dagegen ein Bisswinkel von durchschnittlich 84.8+0.5°
gefunden. Dieser ist offensichtlich unabhingig vom Anion,
verschiedenen n*-gebundenen Diolefinen oder m°-gebunde-
nen Arenen sowie unabhingig von der Substitution am
Phospholanring. Neben dem groBen Bisswinkel ist auch
bemerkenswert, dass die Phosphetanringe mit einem Winkel
von ca. 42° stark gegeneinander geneigt sind. Im Falle der
Phospholanringe betrégt der analoge Winkel nur etwa 8°. Das
Beispiel des Et-FerroTANE zeigt, dass auch mit Liganden,
die ein sehr flexibles Riickgrat haben (Ferroceneinheit) sowie
zu einem groflen Bisswinkel im Komplex fiihren, sehr hohe
Enantioselektivitdten und Aktivitdten in der asymmetrischen
Hydrierung moglich sind.

Tabelle 3: Durch Réntgenstrukturanalyse bestimmte P-Rh-P-Winkel
(Bisswinkel) fiir verschiedene Rh'-Komplexe.

Komplex Bisswinkel [°] Literatur
[Rh(Me-DuPHOS) (cod)]SbF, 84.7 3d]
[Rh(Me-DuPHOS) (nbd)]BF, 84.6 diese Arbeit
[Rh(Me-DuPHOS) (Toluol)]BF, 84.9 [2d]
[Rh(Et-DuPHOS) (cod)]BARF 85.4 [12]
[Rh(Et-DuPHOS) (nbd)]BF, 84.5/84.7 [7a]
[Rh(Et-DuPHOS) (cod)]BF, 85.3 [7a]
[Rh(Et-DuPHOS) (Benzol)|BF, 84.5 [2d]
[Rh(Et-FerroTANE) (nbd)]BF, 98.3 diese Arbeit
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Abbildung 2. Struktur des Kations in [Rh{(R,R)-(Et-FerroTANE)}-
(nbd)]BF, im Kristall (Ellipsoide fiir 30% Aufenthaltswahrscheinlich-
keit, dargestellt sind nur die H-Atome an den asymmetrischen C-Ato-
men). Ausgewihlte Bindungslingen [A] und Winkel [°]: Rh1-P1
2.322(2), Rh1-P2 2.306(2); P1-Rh1-P2 98.27(5). Die besten Ebenen der
vier Atome der beiden Phosphetanringe schneiden sich in einem Win-
kel von 41.8° (mittlere Abweichung der Atome 0.1328 bzw. 0.1421 A).

Es ist uns hiermit erstmals gelungen, (3-arylsubstituierte
(E)-p-Acylaminoacrylate herzustellen, und zu zeigen, dass
die bisher im Falle des 3-Acetylamino-3-phenylacrylsdureme-
thylester irrtiimlich als ,,E-Isomer® angesehene Verbindung
das N,N-diacetylierte Produkt ist. Durch Reduktion der
Temperatur bei der Acylierung sowie durch Verwendung
geringerer Mengen an Acylierungsmittel lisst sich der Anteil
an E-Isomer deutlich steigern. Die asymmetrische Hydrie-
rung weiterer erstmals isolierter f-arylsubstituierter (E)-p3-
Acylaminoacrylate fithrt Rh-katalysiert mit dem kommerziell
verfiigbarem Et-FerroTANE als chiralem Liganden unter
sehr milden Bedingungen (25°C, Normaldruck) bei hohen
Substrat/Katalysator-Verhéltnissen zu sehr guten Enantiose-
lektivitdten.

Eingegangen am 30. September 2002 [Z50265]
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Synthese einer Lipoteichonsdiure

Synthese der ersten aktiven Lipoteichonsiure**

Andpreas Stadelmaier, Siegfried Morath,
Thomas Hartung und Richard R. Schmidt*

Professor Ewald Daltrozzo zum 65. Geburtstag gewidmet

Entziindungsreaktionen nach Infektionen durch Gram-nega-
tive oder Gram-positive Bakterien konnen nur sehr schwer
unterschieden werden. Obwohl die meisten Reaktionen auf
Gram-negative Bakterien prinzipiell Lipopolysacchariden
(LPS) und deren Lipidanker Lipid A zugerechnet werden
konnen,!'* wurden in den letzten Jahrzehnten keine entspre-
chenden Prinzipien bei Gram-positiven Bakterien eindeutig
identifiziert.**! Lipoteichonsiduren (LTS) werden in den
meisten Gram-positiven Bakterien gefunden. Sie sind wie
LPS amphiphile, negativ geladene Glycolipide.! Oft konnten
Effekte von handelsiiblichen LTS-Priaparaten, die signifikan-
te Aktivitdt aufwiesen, auf LPS-Verunreinigungen zuriick-
gefiihrt werden.["®! Des Weiteren stellte sich nach intensiver
Reinigung von LTS-Phenolextrakten aus verschiedenen Bak-
terienspezies heraus, dass diese Extrakte inaktiv sind und z. B.
keine Cytokinfreisetzung als MaBstab fiir immunstimulatori-
sche Aktivitit gemessen werden kann.>'l Erst kiirzlich
wurde gezeigt, dass diese Ergebnisse auf die verwendete
Priparationsmethode zuriickzufiihren sind:["?l Eine neuartige
mildere Préparationsmethode ergab reine und biologisch
aktive LTS.[°8] Durch Strukturanalyse konnte den D-Alanin-
resten am Polyglycerinphosphat-Riickgrat der LTS, die bei-
spielsweise aus Staphylococcus aureus isoliert werden kann,
eine entscheidende Rolle zugeordnet werden.['>14

Um die biologische Aktivitdt von D-Alanin-haltiger LTS
zu zeigen und eine Struktur-Aktivitits-Beziehung aufzustel-
len, wurde LTS von S. aureus (Schemal, A) chemisch
synthetisiert. Die dazu erforderliche Kombination von Gly-
colipidsynthese und Glycerinphosphatdiester-Bildung mit
variablen Seitenketten ist eine besondere Herausforderung,
da die p-Alaninreste bereits bei pH 8.5 leicht abgespalten
werden. In dieser Arbeit wird die erste Synthese einer solchen

[*¥] Prof. Dr. R. R. Schmidt, A. Stadelmaier
Fachbereich Chemie
Universitit Konstanz, Fach M 725
78457 Konstanz (Deutschland)
Fax: (4+49) 7531-883-135
E-mail: richard.schmidt@uni-konstanz.de
Dr. S. Morath, Dr. T. Hartung
Fachbereich Biologie
Universitat Konstanz
78457 Konstanz (Deutschland)

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt. Wir danken
S. Deininger und ). Kley fiir die technische Unterstiitzung, L.
Cobianchi fiir die Hilfe bei der Trennung der Endprodukte durch HI-
Chromatographie und Prof. Dr. A. Geyer und A. Friemel firr die Hilfe
bei der strukturellen Zuordnung der Endprodukte durch NMR-
Experimente.

3

0044-8249/03/11508-0945 $ 20.00+.50/0

945



