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Kinetische Racematspaltung von Oxazinonen —
ein organokatalytischer Zugang zu enantiome-
renreinen [3-Aminosiauren**

Albrecht Berkessel,* Felix Cleemann und
Santanu Mukherjee

Die Entwicklung neuer Methoden zur enantioselektiven
Synthese von -Aminosduren hat in den vergangenen Jahren
starke Aufmerksamkeit erfahren.' Durch die besonderen
pharmakologischen Eigenschaften der freien Siuren und
cyclischen PB-Lactame!® sowie durch ihr Vorkommen als
Strukturelemente in Naturstoffen wie Taxol” und den
Dolastatinen® besteht sowohl in der akademischen als auch
in der industriellen Forschung ein groer Bedarf an enantio-
merenreinen B-Aminosiuren.’! Neben Synthesestrategien,
die auf chiralen Auxiliaren beruhen,! und der katalytischen
asymmetrischen Synthese™'*"¥ist die Racematspaltung eine
bewihrte Methode zur Herstellung von hoch enantiomeren-
angereicherten p-Aminosduren. Typische Prozesse sind die
»klassische® chemische Racematspaltung, die chirale Rea-
gentien in stochiometrischer Menge erfordert,!'¥ und enzy-
matische Racematspaltungen unter Verwendung von Acyla-
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sen, Amidasen oder Lipasen.'">!%! Zwar ist die Selektivitit
enzymatischer Prozesse in den meisten Fillen ausgezeichnet,
als nachteilig erweist sich jedoch das hiufig eingeschrénkte
Substratspektrum und das daraus resultierende zeitaufwén-
dige ,,Enzym-Engineering“. Wir vermuteten, dass die Ver-
wendung von leicht zugédnglichen, modularen Organokataly-
satoren'”! ein aussichtsreicher Ansatz ist, den Anwendungs-
bereich dieser Prozesse zu erweitern. Motiviert durch unseren
Erfolg bei der organokatalytischen dynamischen kinetischen
Racematspaltung (DKR) von Azlactonen rac-A haben wir
uns entschlossen, diese Methode von der Synthese (nichtna-
tiirlicher) o-Aminosduren auf die Synthese von -Amino-
siuren zu iibertragen (Schema 1).151
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Schema 1. Alkoholytische DKR von Azlactonen (A, ent-A; oben) und
KR von Oxazinonen (C, ent-C; unten).

Die Azlactone A racemisieren leicht und konnen in die
enantiomerenangereicherten, an N und C doppelt geschiitz-
ten o-Aminosdurederivate B iberfiihrt werden. Durch die
formale Einfiilhrung einer Methyleneinheit zwischen der
Carbonylgruppe und dem a-C-Atom des Azlactons riickt das
Stickstoffatom in die -Position. Verbindungen dieser Struk-
tur sind als 4,5-Dihydro-1,3-oxazin-6-one C bekannt, die —
anders als Azlactone — konfigurativ stabil sind. Achirale und
enantiomerenreine Oxazinone C wurden zwar in der Pep-
tidchemie zur Kupplung mit Aminos4ureestern eingesetzt,*”
iiber eine katalytische Ringoffnungsreaktion ist aber bis
heute nicht berichtet worden.?! Unter Verwendung der
Thioharnstoffkatalysatoren 2a und 2b (Tabelle 1), die sich als
hoch effizient in der alkoholytischen DKR von Azlactonen
erwiesen haben,'” erhofften wir eine kinetische Racemat-
spaltung (KR) racemischer Oxazinone herbeizufiihren.”>?!
Unter der Voraussetzung, dass die Selektivitdt des Katalysa-
tors ausreichend hoch ist, hat ein KR-Prozess praktische
Relevanz, sofern das Racemat leicht und kostengiinstig zu-
géinglich ist und sowohl das zuriickbleibende Enantiomer des
Substrates als auch das Produkt-Enantiomer wertvolle Ver-
bindungen sind.? Auf #hnliche Weise wie die Azlactone
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Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen

Angewandte

schuss an Benzoylchlorid zugéing-

L lich sind. Erste Experimente mit
ﬁ rj\ - Zle j\ Q 4,5-Dihydro-4-phenyl-1,3-oxazin-

/I\ )\ e TO]Aﬁ N I 6-on (rac-1a) als Substrat und Al-

R)-1a Katalysator 2a oder 2b (R)-1a 2a o lylalkohol als Nucleophil — in Ge-

ROH (1.0 Aquiv.), + genwart von 5 Mol-% des bifunk-

Losungsmittel RT 0 Ph O O\ i tionalen Thioharnstoffs 2a — be-

)\ ph)ku/\)ko’R NN legten bereits das Potenzial dieses

_ o  Me Prozesses. Wie fiir eine kinetische

S)—1a (S)-5a, R = Allyl v

(56, R=Me Racematspaltung erwartet wird, ist

(-7, R=1Pr sowohl der Enantiomereniiber-

Nr. Katalysator- Katalysator Ldsungs- Alkohol t[h]  Umsatz [%]® ee(1a) ee(5a-7) schuss des zuriickbleibenden Ox-

beladung mittel (R) (%] [ azinons 1a wie auch der des Pro-

[Mol-%] duktesters 5a eine Funktion des
15 2a Toluol  Allyl 0.5 26 25 96 Umsatzes (Abbildung 1).

2 5 2a Toluol Allyl 1.5 45 58 94 Bei einem Umsatz von 57 % ist

3 5 2a Toluol Allyl 6.5 57 99 86 das S-Enantiomer von rac-1a voll-

4 5 2b Toluol Allyl 1259 97 81 stindig abreagiert (99% ee zu-

> 10 2a Toluol - Ally 45 57 >99 84 gunsten des verbliebenen R-Enan-

6 2> 2a Toluol Ally 266l %8 87 tiomers), und der Enantiomeren-

70 2a Toluol Allyl 10 61 98 85 - ’

8 5 2a THE Allyl 126 58 84 31 ube.rschuss des Produktes.ters (S)-

9 5 2a DCM Allyl 24 66 ~99 62 5a ist 86 % (Tabelle 1, Eintrag 3).

10 5 2a CH;CN  Allyl 24 28 18 69 Der Selektivititsfaktor S, der sich

m 5 2a Toluol Me 24 63 >99 7 aus diesen kinetischen Daten be-

125 2a Toluol —iPr 24 4 <2 23 rechnen ldsst, betrdgt 68. Bei

[a] Umsatz und Enantiomereniiberschuss wurden durch chirale HPLC bestimmt.
wurde bei einer Substratkonzentration von 0.5 m durchgefiihrt, alle anderen Reaktionen bei 0.1 m.

konnen Oxazinone durch Cyclisierung-Dehydratisierung der
entsprechenden benzoylierten Aminosduren 3 hergestellt
werden (Schema2).”! Zur Synthese der racemischen f-
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Schema 2. Synthese der racemischen Oxazinone rac-1af.

Aminosduren 4 wendeten wir das einstufige Verfahren von
Tan und Weaver an, bei dem Aldehyde mit Malonsdure und
Ammoniumacetat umgesetzt werden (Schema 2).12*!

Die auf diese Weise zuginglichen Aminosduren 4a—f
konnten direkt, ohne das Reaktionsgemisch aufreinigen zu
miissen, in die N-Benzoyl-Derivate 3a-f umgewandelt
werden. Die Kondensation der Oxazinone 1a-f erfolgte am
effektivsten mit Isobutylchlorformiat. Voruntersuchungen
zeigten, dass die Oxazinone 1 auch direkt in einem Schritt
durch Behandlung der B-Aminosiuren 4 mit einem Uber-
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einem Umsatz von unter 45%
bleibt der Enantiomereniiber-
schuss des Produktesters iiber 94 %
(Abbildung 1 und Tabelle 1, Ein-

[b] Diese Reaktion
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Abbildung 1. Zeitlicher Verlauf der kinetischen Racematspaltung des
Oxazinons rac-1a unter Verwendung von Allylalkohol (1.0 Aquiv.) und
Katalysator 2a (5 Mol-% relativ zu rac-1a).

trage 1 und 2). Mit 5Mol-% des Cyclohexyl-substituierten
Katalysators 2b wurde eine geringfiigig niedrigere Selektivi-
tdt und Aktivitit beobachtet (Tabelle 1, Eintrag4). Aus
diesem Grunde wurde Katalysator 2a fiir alle weiteren Ex-
perimente verwendet. Da es schwierig ist, Selektivitdtsfak-
toren iiber 50 prézise zu bestimmen, entschieden wir uns, die
Qualitdt der kinetischen Racematspaltung im Folgenden
allein durch die Angabe des Umsatzes und der zugehorigen
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Enantiomereniiberschiisse des Substrates und des Produktes
zu charakterisieren (Tabelle 1).2”

Das verbliebene Oxazinon 1a kann vom Produktester Sa
durch Behandlung des Reaktionsgemisches mit verdiinnter
wassriger HCI abgetrennt werden (Schema 3; Details siehe

O
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Schema 3. Hydrolytische Aufarbeitung zur Abtrennung des zuriickblei-
benden Oxazinons (R)-1a vom Produktester (S)-5a.

Hintergrundinformationen). Durch diese Hydrolyse wird das
Oxazinon (R)-1a quantitativ in die unldsliche N-Benzoyl-f3-
aminosdure (R)-3a umgewandelt, die durch Filtration abge-
trennt werden kann. Das Filtrat enthilt den reinen Produk-
tester (S)-5a. Wihrend dieser Reaktion ist so gut wie kein
Verlust an Enantiomerenreinheit zu beobachten.

Eine Erhohung der Katalysatorbeladung auf 10 Mol-%
verringert die Reaktionszeit auf 4.5 h, ohne die Selektivitét zu
beeintrichtigen (Tabelle 1, Eintrag 5). Mit einer Katalysa-
torbeladung von 2.5 Mol-% ist die Reaktionszeit langer, bei
jedoch unverinderter Selektivitit (Tabelle 1, Eintrag 6).
Diese Verlangsamung der Reaktion konnte dadurch kom-
pensiert werden, dass die Konzentration der Substrate von 0.1
auf 0.5M erhoht wurde. Unter diesen Bedingungen geniigte
eine Katalysatormenge von lediglich 1 Mol-%, um die Re-
aktion ausreichend zu beschleunigen (Tabelle 1, Eintrag 7).
Ein Vergleich mit Proben, die aus enantiomerenreiner (S)-3-
Amino-3-phenylpropanséure hergestellt wurden, ermoglichte
die Zuordnung der Absolutkonfiguration des Oxazinons 1a
und des Produktesters Sa mit chiraler HPLC.

Eine Erhohung der Losungsmittelpolaritit, z.B. durch
den Wechsel von Toluol zu THF oder Acetonitril, fithrte zu
einer starken Verlangsamung der Reaktion (Tabelle 1, Ein-
trage 8 und 10). Da hochstwahrscheinlich Wasserstoffbriicken
zum Substrat fiir die Katalysatorwirkung ausschlaggebend
sind, kann dieser Effekt dadurch erkliart werden, dass THF als
konkurrierender Wasserstoffbriickenacceptor wirkt. Im Falle
von Acetonitril werden die Wasserstoffbriicken zum Substrat
durch dipolare Wechselwirkungen mit dem Losungsmittel
geschwicht. In Dichlormethan (DCM) verlduft die Reaktion
mit zufriedenstellender Geschwindigkeit, doch ist die Selek-
tivitdt geringfiigig niedriger (Tabelle 1, Eintrag9). Verldn-
gerte Reaktionszeiten werden nach Wechsel des Alkohol-
Nucleophils zu Methanol und 2-Propanol beobachtet (Ta-
belle 1, Eintrdge 11 und 12). Im Falle von Methanol ist die
Reaktion weiterhin von praktischem Nutzen, obwohl die
Selektivitdt etwas geringer ist. Mit dem sterisch anspruchs-
volleren 2-Propanol ist die Reaktion dagegen signifikant
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verlangsamt. Nach 24 h wurde lediglich ein Umsatz von 4 %
bei geringem Enantiomereniiberschuss des Produkts beob-
achtet (Tabelle 1, Eintrag 12).

Um das breite Substratspektrum unseres KR-Prozesses zu
veranschaulichen, entschlossen wir uns, die elektronenarmen
p-Chlorphenyl- und m-Nitrophenyl-substituierten Oxazinone
1b und 1d sowie das elektronenreiche p-Methoxyphenyl-
substituierte Oxazinon 1¢ als Substrate zu verwenden (Ta-
belle 2, Eintrédge 2, 4 und 3). Weiterhin wurden das fert-Bu-

Tabelle 2: Asymmetrische alkoholytische Ringéffnung von Oxazinonen.

2 (5 Mok%) _ o
ﬁ )\ AIIyIaIkohoI ﬁ )\ )J\ /\)J\O/\/
(1.0 Aquiv.), (S)-5a—f
1a—f Toluol, RT R)-1a-f

Nr. Substrat (R) t[h] Umsatz [%]® ee(1) [%]** ee(5) [%]*

1 a (Ph) 6.5 57 99 86

2 b (p-CICH,) 15 59 99 83

3 c (p-OMeC¢H,) 10.5 57 98 87

4 d (m-NO,CeH,) 3.0 64 99 81

5 e (tBu) 48 54 97 82

6 1f(iPr) 48 53 98 88

[a] Der Umsatz wurde durch chirale HPLC bestimmt, der Enantiome-
reniiberschuss entweder durch chirale HPLC oder GC. [b] Die absolute
Konfiguration der Produkte 1b—f wurde in Analogie zu 1a angegeben.

tylderivat 1e und das Isopropylderivat 1f (Tabelle 2, Eintra-
ge 5 und 6) untersucht, um zu belegen, dass unser Verfahren
nicht auf Oxazinone mit aromatischen Substituenten be-
schriankt ist. Erfreulicherweise verlief die Racematspaltung
aller Substrate mit hoher Enantioselektivitdt. In Gegenwart
von 5 Mol-% des Katalysators 2a wurden die Oxazinone 1a—f
mit exzellenten Enantioselektivititen erhalten (Tabelle 2),
wihrend der Enantiomereniiberschuss der Produktester §
ebenfalls stets zwischen 80 und 90 % lag.

Ein Vergleich von Oxazinon 1a mit dem p-Chlorphenyl-
substituierten 1b und dem p-Methoxyphenyl-substituierten
1c zeigt, dass die Enantioselektivitdt nicht wesentlich vom
Substituenten am aromatischen Ring beeinflusst wird (Ta-
belle 2, Eintrage 1-3). Gleiches gilt fiir das Oxazinon 1d, das
einen Nitrosubstituenten in meta-Position tragt (Tabelle 2,
Eintrag 4). In diesem Falle ist die Reaktion nach nur 3 h be-
endet. Die sterisch anspruchsvollere fert-Butylgruppe und die
Isopropylgruppe der Oxazinone 1le und 1f werden ebenso
toleriert, die Reaktionszeiten betragen hier 48 h (Tabelle 2,
Eintrdge 5 und 6). Die letzten beiden Beispiele machen
deutlich, dass dieses Verfahren nicht auf 3-Aminosduren mit
aromatischen Substituenten beschrinkt ist, sondern ebenso
gut zur Synthese von alkylsubstituierten Derivaten eingesetzt
werden kann.

Zusammenfassend haben wir eine neuartige und prak-
tisch anwendbare organokatalytische Methode zur Synthese
von enantiomerenreinen [3-Aminosduren vorgestellt. Unseres
Wissens ist dies die erste Anwendung von Oxazinonen in
einer katalytischen Ringoffnungsreaktion. Die Racemat-
spaltung findet bei Raumtemperatur statt; der verwendete
Katalysator ist modular aufgebaut, leicht zugénglich und
kann in Mengen von nur 1 Mol-% eingesetzt werden. Die
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Verwendung von leicht zugénglichen Chemikalien als Aus-
gangsstoffen eroffnet einen effizienten Zugang zu wertvollen
B-Aminosduren in geschiitzter Form. Das verbliebene Sub-
strat und das Produkt konnen in einem einfachen Aufarbei-
tungsschritt durch Filtration getrennt werden. Oxazinone sind
aktivierte 3-Aminosiurederivate, die prinzipiell auch direkt
zur Synthese von z.B. §-Peptiden eingesetzt werden kdnnen.
Der Anwendungsbereich dieser neuen Racematspaltung und
der zugrunde liegende Mechanismus werden derzeit unter-
sucht.

Experimentelles

Alle kommerziell erhéltlichen Chemikalien wurden ohne weitere
Aufreinigung eingesetzt. (S)-3-Amino-3-phenylpropansdure wurde
von der Degussa AG, Hanau, bezogen. Losungsmittel wurden vor
Gebrauch destilliert und bei Bedarf nach Standardmethoden ge-
trocknet. HPLC-Analysen wurden mit einem Merck-Hitachi-HPLC-
Gerit unter Verwendung von HPLC-Losungsmitteln der Firma
Fisher Scientific durchgefiihrt. GC-Proben wurden mit einem Gerét
der Firma Hewlett-Packard analysiert. Die Katalyseexperimente
wurden unter einer Inertgasatmosphare ausgefiihrt.

Alkoholytische kinetische Racematspaltung von Oxazinonen:
Eine Losung von 833 umol der Katalysatoren 2a oder 2b
(0.05 Aquiv.) in 670 uL Toluol wurde mit 1.00 Aquiv. des Alkohol-
Nucleophils versetzt. AnschlieSend wurde eine Losung von 167 pmol
der Oxazinone 1a—f (1.00 Aquiv.) in 1.00 mL Toluol zugegeben und
das homogene Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Reaktionskontrolle wurden 50-pL-Proben entnommen, mit 450 uL
Acetonitril verdiinnt und umgehend mit HPLC oder GC beziiglich
Umsatz und Enantiomereniiberschuss analysiert (siche Hinter-
grundinformationen). Zur Quantifizierung wurde UV-Detektion bei
A=230nm verwendet. Die Umsitze wurden durch Vergleich der
Signalflachen mit denjenigen von Losungen der Oxazinone 1 und der
betreffenden N-Benzoylaminosdureester 5-7 in Dichlormethan be-
stimmt.
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