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Bifunktionale Organokatalysatoren auf Harn-
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Enantiomerenreine o-Aminosduren sind per se wertvolle
Feinchemikalien. Sie fungieren dariiber hinaus als Monomere
von Peptiden/Peptoiden und dienen als Ausgangsmaterialien
fiir die Herstellung einer Fiille enantiomerenreiner Pharma-
ka, Organokatalysatoren, Liganden fiir Metallkatalysatoren
und zahlreicher weiterer chiraler Verbindungen.'™ Neben
den proteinogenen o-Aminosduren, die aus natiirlichen
Quellen gut zuginglich sind, besteht ein zunehmender
Bedarf an enantiomerenreinen nichtnatiirlichen Aminoséu-
ren wie fert-Leucin.”

Fiir die Herstellung reiner Enantiomere aus Racematen
bietet sich die dynamische kinetische Racemattrennung
(DKR) an, da sie eine Umwandlung des gesamten Racemats
in das gewiinschte Enantiomer ermoglicht.!*”! Azlactone der
allgemeinen Strukturformel A (Schema 1) sind einfach zu-
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Schema 1. Grundlage der dynamischen kinetischen Racemattrennung
von Azlactonen A.

gingliche und konfigurativ labile Derivate von a-Aminosiu-
ren.®! Azlactone konnen leicht durch die Erlenmeyer-Syn-
these erhalten werden. Alternativ konnen sie aus a-Amino-
sduren durch N-Acylierung (z.B. mit Benzoylchlorid) und
anschlieBende Cyclisierung-Dehydratisierung (z. B. mit Acet-
anhydrid) hergestellt werden.'” Die Ringoffnung von Azlac-
tonen mit Alkoholen ergibt N-Acylaminosdureester (C, ent-C
in Schema 1).

Effiziente dynamische kinetische Racemattrennungen
von Azlactonen wurden bereits mit Lipasen erzielt!> !
(bislang ist keine natiirliche ,,Azlactonase* bekannt). See-
bach et al. haben berichtet, dass Titan-Taddolate in stochio-
metrischen oder substochiometrischen Mengen die DKR von
Azlactonen bewirken (bis zu 72 % ee)."”) Hua et al. verwen-
deten das cyclische Dipeptid cyclo-[(S)-His-(S)-Phe] als Or-
ganokatalysator fiir die alkoholytische DKR von Phenylala-
nin-Azlacton (bis zu 39% ee)."® In allen genannten Fillen
erwiesen sich das enge Substratspektrum oder die langen
Reaktionszeiten (Tage bis Wochen) als nachteilig. Fu et al.
konnten zeigen, dass auch die von ihnen entwickelten planar-
chiralen DMAP-Derivate die alkoholytische DKR von Az-
lactonen bewirken.!"”! Fiir eine Reihe von Azlactonen wurden
Enantiomereniiberschiisse von 50-60 % berichtet. Im Fall des
Alanin-Azlactons wurden mit 2-Propanol als Nucleophil
78% ee erreicht, allerdings war die Umsatzgeschwindigkeit
sehr gering.["’]

Kiirzlich wurden von Takemoto et al. bifunktionale Or-
ganokatalysatoren D erfolgreich fiir die enantioselektive
Michael-Addition von Malonaten an Nitroolefine und fiir
die Aza-Henry-Reaktion eingesetzt.”?*?!! Das dort verwende-
te Strukturmotiv erschien uns ebenfalls fiir die DKR von
Azlactonen vielversprechend: Wir nahmen an, dass eine
Katalysator-Substrat-Wechselwirkung in Form von Wasser-
stoffbriicken zwischen der quasi-Lewis-sauren Harnstoff-
Funktion und der Carbonyl-Funktion des Azlactons auftritt
(Schema 2).?*? In dem supramolekularen Aggregat A-D
wird das Azlacton A sowohl fiir die Racemisierung (durch
Enolisierung) als auch fiir die nucleophile Ringéffung akti-
viert.?%! Die Nucleophilie des Alkohols wird durch eine
Wasserstoffbriicke zur Brgnsted-basischen Gruppe des Kata-
lysators D erhoht, gleichzeitig wird das Alkoholmolekiil fiir
den Angriff an der Carbonyl-Funktion rdumlich priorgani-
siert. Aulerdem sollte die alkoholytische Ringoffnung der
beiden diastereomeren Aggregate, die aus der Bindung von A
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Schema 2. Wechselwirkungen im Azlacton-Katalysator-Aggregat A-D
und der Mechanismus der Alkoholyse. X=0, S.

bzw. ent-A an den chiralen Katalysator D resultieren, mit
unterschiedlicher Geschwindigkeit erfolgen.
Als potenzielle bifunktionale Katalysatoren D haben wir

die in Schema 3 abgebildeten Konjugate
Thioharnstoffen und tertidren Aminen

1-7 aus Harnstoffen/
synthetisiert.! Die

Kristallstruktur des Harnstoff-Katalysators 1a zeigt klar die
intermolekularen Wasserstoffbriicken zwischen den Harn-
stoff-N-H-Einheiten eines Molekiils von 1a und dem Harn-

stoff-O-Atom eines benachbarten

Molekiils (Abbil-

dung 1).%%?1 Die Harnstoff-Einheit von 1a ist planar, und

die Ebenen durch die Harnstoff-Ein

heiten benachbarter

Molekiile von 1a bilden einen Winkel von ca. 80°. Eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke zum N-Atom der tertid-

ren Aminogruppe tritt nicht auf. Dieses
muster des Harnstoffs 1a im Kristall

Wasserstoffbriicken-
erfiillt somit unsere

Vorstellung von einem bifunktionalen Organokatalysator

(Schema 1).
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stoffen und tertidren

Aminen als potenzielle bifunktionale Katalysatoren D. Bn=Benzyl.

818 © 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Wein

heim

www.angewandte.de

Abbildung 1. Kristallstruktur des bifunktionalen Organokatalysators
1a; oben: Molekiilstruktur von 1a; unten: Kristallpackung von 1a, in-
termolekulare Wasserstoffbriicken zwischen benachbarten Molekiilen
von Ta.

Unser Konzept eines bifunktionalen quasi-Lewis-sauren
und Brgnsted-basischen Organokatalysators erwies sich als
erfolgreich: Bereits erste Experimente, in denen das von
Phenylalanin abgeleitete Azlacton 8a und Methanol als
Nucleophil eingesetzt wurden, ergaben >60% ee in Gegen-
wart von 5 Mol-% des Katalysators 1a. Bei Raumtemperatur
und in Toluol als Losungsmittel war die Umsetzung zum N-
Benzoylaminosdureester in weniger als 24 h vollstidndig. Die
systematische Variation der Alkoholkomponente ergab, dass
die Umsatzgeschwindigkeit mit zunehmendem sterischen
Anspruch stark abnimmt; die schnellsten Umsédtze wurden
mit Methanol beobachtet. Da Allylalkohol die besten Enan-
tioselektivititen ergab, wurde dieses Nucleophil in allen
folgenden Experimenten eingesetzt. Unter den zahlreichen
getesteten Losungsmitteln erwiesen sich Toluol und Fluor-
benzol als optimal. Unserer mechanistischen Vorstellung
entsprechend (Schema 2), fand in Losungsmitteln wie THF,
die als Wasserstoffbriicken-Acceptoren wirken, keine Um-
setzung statt.

Die Eintrdage 1-6 der Tabelle 1 zeigen unsere Ergebnisse
zur Alkoholyse der Azlactone 8 a—f, die von den aliphatischen
o-Aminosduren Phenylalanin (8a), Alanin (8b), Valin (8c),
Leucin (8d), tert-Leucin (8e) und der aromatischen a-Ami-
nosdure Phenylglycin (8f) abgeleitet sind. In allen Fillen
wurden die N-Benzoylaminosiureallylester 9a—f in Gegen-
wart von 5 Mol-% des Harnstoff-Katalysators 1a bei Raum-
temperatur mit Enantiomereniiberschiissen von tiber 70 %
erhalten. Fiir die von Valin, Leucin und tert-Leucin abgelei-
teten Azlactone 8c—e wurden 85-87 % ee erzielt (Tabelle 1,
Eintriage 3-5). Dies waren bereits die hochsten Enantiose-
lektivitdten, die bislang in der nichtenzymatischen DKR von
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Tabelle 1: Asymmetrische Ringdffnung von Azlactonen mit Allylalkohol.
R

Katalysator (5 Mf)l-%) OR H
N\}\FO Allylalkohol (1.5 Aquiv.) Ph)J\N/SfO\AIIyI
)0 Toluol, 48 h, RT H g
Ph

8a—f 9a—f
Nr. Substrat R Katalysator Umsatz [%] ee [%)]
18 8a PhCH, 1a 96 72
2 8b Me T1a 43 72
3 8c iPr Ta 76 85
4 8d iBu Tla 74 85
5 8e tBu Tla 67 87
6 8f Ph 1a 76 75
7 8e tBu 1b 69 83
8ttl 8e tBu 1b 37 88
9ld 8e tBu 1b 16 91
10 8e tBu 1c 9 84
11 8e tBu 1d 66 86
12 8a PhCH, Tle 53 73
13 8a PhCH, 1f <2 n.b.
148 8a PhCH, 1g 95 68
15 8e tBu Tle 16 73
16 8e tBu 1f <2 n.b.
17 8e tBu 1g 75 75

[a] Nach 24 h. [b] Reaktion wurde bei 0°C ausgefiihrt. [c] Reaktion wurde
bei —20°C ausgefiihrt. [d] n.b. =nicht bestimmt.

Azlactonen erreicht worden waren. Gleichzeitig belegen die
erzielten Umsitze (bis zu 96% nach 24 h Reaktionszeit;
Tabelle 1, Eintrag 1) eindeutig, dass es sich um eine dynami-
sche kinetische Racemattrennung handelt.

Ein Vergleich der Eintridge 5 und 7 der Tabelle 1 zeigt,
dass das Thioharnstoff-Analogon 1b des Katalysators 1a bei
Raumtemperatur eine geringere Enantioselektion bewirkt als
1a. Beim Senken der Reaktionstemperatur auf —20°C ergab
der Thioharnstoff-Katalysator 1b einen Enantiomereniiber-
schuss von 91 % (Tabelle 1, Eintrag 9).”% Derartige Enantio-
selektivitdten sind mit denjenigen von Lipasen vergleichbar
und waren unseres Wissens bei der DKR von Azlactonen
bisher unerreicht. Im Unterschied zur enzymatischen DKR
konnen jedoch mit unserer organokatalytischen Methode
beide Produktenantiomere ,,nach Wunsch“ erzeugt werden.
Eine ganze Reihe strukturell unterschiedlicher Azlactone
konnen mit vergleichbarer Enantioselektivitit umgesetzt
werden (Tabelle 1). Es sei auch darauf hingewiesen, dass
samtliche N-Benzoylaminosdureallylester 9a—f nach nur
einer Umkristallisation mit >95% ee anfallen.

In den Harnstoffen 1¢ und 1d (Schema 3) ist die 3,5-
Bis(trifluormethyl)phenyl-Gruppe von 1a durch eine Mesi-
tyl- bzw. eine 3,5-Dinitrophenyl-Gruppe ersetzt. Mit 1¢ und
1d wurden sehr gute Enantioselektivitdten beobachtet (84 %
und 86 % ee; Tabelle 1, Eintrage 10 und 11). Allerdings ist die
Umsatzgeschwindigkeit beim Mesityl-Katalysator 1e¢ ver-
gleichsweise gering, was die Bedeutung der elektronenzie-
henden Trifluormethyl- und Nitro-Substituenten unter-
streicht (Tabelle 1, Eintrdge 5, 10 und 11). Diese Vermutung
wird durch die katalytische Aktivitdt des N-Sulfonyl-Harn-
stoffs 2 (Schema 3) gestiitzt, der 70% ee in der DKR des
Azlactons 8e mit Allylalkohol ergibt.

Angew. Chem. 2005, 117, 817821

www.angewandte.de

Angewandte

In 1e—g wurde der sterische Anspruch der Substituenten
am N-Atom der Brgnsted-basischen tertidren Aminogruppe
variiert. Die Erhohung des sterischen Anspruchs der Substi-
tuenten am N-Atom der Brgnsted-basischen tertidren Ami-
nogruppe fiihrte zu keiner signifikanten Anderung der Enan-
tioselektivitdt der DKR von 8a (72 % ee fiir 1a, 73 % ee fiir
1e; Tabelle 1, Eintrdge 1 und 12), wohingegen die Enantio-
selektivitdt der DKR von 8e abnahm (von 87% auf 73%,
Eintrdge 5 und 15). Der Austausch der Dimethylamino-
Gruppe gegen eine Pyrrolidin-Einheit (1g) ergab fiir das
Substrat 1a praktisch keine Verdnderung (Tabelle 1, Eintra-
ge 1 und 14), wihrend ein etwas niedrigerer Enantiomeren-
iiberschuss fiir das Azlacton 8 e beobachtet wurde (Tabelle 1,
Eintrdge 5 und 17). Der Dibenzylamino-Katalysator 1f war
praktisch inaktiv (Tabelle 1, Eintrdge 13 und 16). Die Ephe-
drin-Derivate 3ab zeigten katalytische Aktivitit, lieferten
jedoch nur miBige Enantioselektivititen (<40% ee). Inte-
ressanterweise ergab der diastereomere, von Pseudoephedrin
abgeleitete Katalysator 4 78 % ee in der DKR des Azlactons
8e mit Allylalkohol (60 % Umsatz nach 24 h bei Raumtem-
peratur). Wir haben weiterhin die in Schema 3 abgebildeten
Chinuclidin-Derivate 5a,b, 6 und 7 mit Harnstoff- oder
Thioharnstoff-Einheiten hergestellt. Alle zeigten hohe kata-
lytische Aktivitdt (70-96 % Umsatz in der Methanolyse von
8a nach 24 h bei Raumtemperatur), aber die Enantioselek-
tivititen erreichten maximal 45% ee (DKR von 8e mit
Allylalkohol).

Die Annahme eines Substrat-Katalysator-Komplexes
(wie fir 1a-8a in Schema4 gezeigt) wird durch NMR-
Untersuchungen gestiitzt: Beim Zufiigen einer Losung des
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Schema 4. NMR-spektroskopische Charakteristiken des Azlacton-Kata-
lysator-Komplexes 1a-8a.

Azlactons 8a (Racemat) zu einer Losung des Katalysators 1a
in [Dg]Toluol treten Tieffeldverschiebungen der Resonanzen
fiir die NH-Protonen des Katalysators von 0.2 und 0.7 ppm
auf (Schema 4). Dariiber hinaus beobachteten wir einen
intermolekularen NO-Effekt der Resonanz fir H-4 des
AZzlactons, wenn die Resonanzfrequenz der Protonen in 2,6-
Position am aromatischen Ring von 1a eingestrahlt wurde.
Die 'H- und ®C-NMR-Spektren des Komplexes 1a-8a
weisen nur einen Signalsatz auf, was auf die (deutlich)
bevorzugte Bildung eines der beiden moglichen diastereo-
meren Katalysator-Azlacton-Aggregate hinweist und die
rasche Umwandlung der Azlacton-Enantiomere ineinander
belegt.” In Schema 4 ist fiir das Azlacton 8a im Komplex
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1a-8a die R-Konfiguration angegeben. Diese Zuordnung
beruht darauf, dass bei der Alkoholyse als Hauptenantiomer
(R)-9a erhalten wurde (siehe Tabelle 1).

Die bifunktionale Wirkungsweise der hier verwendeten
Harnstoff- und Thioharnstoff-Katalysatoren (wie fiir A-D in
Schema 2 gezeigt) wird durch folgende Beobachtungen ge-
stiitzt: Verbindungen mit ein oder zwei Harnstoff-Einheiten
wie 10,51 1182 und 12P% ohne Brgnsted-basische Amino-
Funktionalitdt waren katalytisch inaktiv; das gleiche gilt fiir
Sulfamide wie 13.*®! Amine wie Triethylamin, denen die
Harnstoff-Einheit fehlt, bewirkten nur eine sehr langsame
Umsetzung der Azlactone. Chirale Amine wie (—)-Chinin
oder die dimeren Cinchona-Alkaloide (DHQD),PHALPY
und (DHQD),AQNP* wurden ebenfalls getestet. Insbeson-
dere die letztgenannten erschienen vielversprechend, da
dimere Alkaloide dieses Typs von Deng etal. als hoch
enantioselektive Katalysatoren fiir die alkoholytische DKR
von N-Carbamoylaminosiure-N-carboxyanhydriden®™ und
von o-Aryl-a-hydroxycarbonsiure-O-carboxyanhydriden be-
schrieben worden waren.’® Im vorliegenden Fall wurden
bestenfalls langsame Umsitze der Azlactone beobachtet, die
nur geringe Enantiomereniiberschiisse ergaben (11 % ee bei
der Methanolyse von 8a mit (DHQD),AQN als Katalysa-
tor).

0 H H cHy, 9
r. L R AN N A N
NN Ty NN
H H -
10 H,C” CH,
11
HiC CH
oy o O S
H H
RN 1z Ny 13

R: 3,5-(CF3),CqH3

Wir haben eine Katalysatorklasse fiir die dynamische
kinetische Racematspaltung von Azlactonen beschrieben, die
breit anwendbar ist und die bislang hochsten Enantioselek-
tivitidten liefert. Kernstiick der Methode ist die Verwendung
bifunktionaler Harnstoff/Thioharnstoff-Amin-Katalysatoren,
die das Azlacton-Substrat durch Bildung wasserstoffver-
briickter Aggregate fiir einen nucleophilen Angriff aktivie-
ren. Die Katalysatoren sind leicht zugénglich und haben eine
modulare Struktur. Wie nehmen daher an, dass dieses Kata-
lysatormotiv leicht fiir die Erzeugung weiterer enantiome-
renreiner Aminosduren adaptierbar sein sollte.

Experimentelles

Alle kommerziell erhiltlichen Chemikalien und Aminosduren
wurden ohne weitere Reinigung verwendet. L-fer-Leucin wurde
von der Degussa AG, Hanau, bezogen. Losungsmittel wurden vor
Gebrauch destilliert und bei Bedarf nach Standardmethoden ge-
trocknet. N-Benzoylaminosduren wurden nach Literaturvorschriften
durch Umsetzung der Aminosduren mit Benzoylchlorid herge-
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stellt.””? HPLC-Analysen wurden mit Agilent HPLC-Geriiten unter
Verwendung von HPLC-Losungsmitteln der Firma Fisher Scientific
ausgefiihrt. Sdmtliche Katalyseexperimete wurden unter Inertgasat-
mosphire ausgefiihrt.

Alkoholytische DKR von Azlactonen: FEine Losung von
833 umol der Katalysatoren 1-7 (0.05 Aquivalente) in 0.5 mL
Toluol wurde mit 1.5 Aquivalenten des Alkohols versetzt. Im Fall
der Harnstoffe/Sulfonamide 10-13 wurden noch 8.33 umol NEt; oder
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU; 0.05 Aquivalente) zuge-
setzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe einer Losung von
167 pmol der Azlactone 8 (1.00 Aquivalente) in 0.5 mL Toluol
gestartet. Die homogenen Reaktionslosungen wurden bei Raumtem-
peratur geriihrt. Zur Reaktionskontrolle wurden 100 pL-Proben
entnommen und mit 900 pL. Dichlormethan verdiinnt. Umsatz und
Enantiomerenzusammensetzung wurden umgehend durch HPLC
bestimmt (Daicel Chiralpak AD oder Merck (S,S) Whelk O1, n-
Hexan/2-Propanol). Zur Quantifizierung wurde UV-Detektion bei
A =230 und 210 nm verwendet. Die Umsétze wurden durch Vergleich
der Signalflichen mit denjenigen von Dichlormethan-Losungen
bekannter Konzentration der Azlactone und entsprechenden N-
Benzoylaminosdureestern bestimmt.

8a-f: Die Azlactone 8a—e wurden durch Cyclodehydratisierung
der entsprechenden N-Benzoylaminosduren mit Acetanhydrid
gemi einer Vorschrift von Goodman und Glaser hergestellt.*!
Das vom Phenylglycin abgeleitete Azlacton 8 f wurde durch Cycli-
sierung von N-Benzoylphenylglycin mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylamino-
propyl)carbodiimid (EDC) hergestellt.”” Alle analytischen Daten
stimmten mit Literaturwerten iiberein.!'>*"

HPLC-Parameter fiir die Analyse der N-Benzoylaminosédurees-
ter 9 stehen als Hintergrundinformationen zur Verfiigung.
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