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Die kinetische Racematspaltung!!! von chiralen trans-Cy-
cloalkan-1,2-diolen (1) ist eine anspruchsvolle Aufgabe! und
einer der wenigen Fille, in denen chemische Methoden en-
zymatischen Varianten iiberlegen sind. So verlduft die kine-
tische Racematspaltung von trans-Cyclohexan-1,2-diol (1a,
n=2) zum monoacylierten Produkt mit einer Reihe von
Pseudomonas-Lipasen sehr langsam (Reaktionszeiten betra-
gen typischerweise mehrere Tage) und mit geringer Selekti-
vitit.®l Die wenigen chemischen Verfahren erzielen iiber
einen Cu"-katalysierten Benzoyltransfer mit C,-symmetri-
schen Bisoxazolinliganden innerhalb von Stunden hingegen
gute ee-Werte fiir das monobenzoylierte Produkt (um 80 %)
und gute Umsitze (37-46%; Selektivitdtsfaktor s=14—
22);%3 1a kann dabei mit einem ee-Wert von bis zu 66 %
isoliert werden.” Aus diesem Grund ist ein praktikabler
chemischer Zugang zu enantiomerenreinen Diolen 1 iiber
eine katalytische enantioselektive kinetische Racematspal-
tung wiinschenswert.
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Wir présentieren hier einen Ansatz auf Basis eines lipo-
philen chiralen Tetrapeptids (2; Boc = fert-Butoxycarbonyl,
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AGly = y-Aminoadamantancarbonsiure; unsere Abkiirzung
AGly betont die Verwandtschaft zur entsprechenden o-Ami-
nosdure Gly), das mit einer nucleophilen N-rt-Methylhistidin-
Einheit fiir den enantioselektiven Acyltransfer ausgestattet
ist.’! Miller et al. waren sehr erfolgreich® bei der Race-
matspaltung einfach geschiitzter Diole, Aminoalkohole® und
Polyole iiber Acyltransfer.®! Die bei einigen dieser Reaktio-
nen verwendeten Tetrapeptidkatalysatoren 3 waren bei un-
seren Versuchen zur Racematspaltung von (= )-1 jedoch nicht
sehr effizient (Abbildung 1 und Hintergrundinformationen,
HI). Toniolo et al. verbesserten die Effizienz von 3 durch
Einfiihrung von lipophilem a-Methylvalin.['"}
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Abbildung 1. Katalysator-Screening (2) fur die gezeigte enantioselektive
Acylierungstestreaktion bei niedrigem Umsatz (< 10%) zur Bestim-
mung der maximalen Aktivititen; Enantiomerenverhiltnis (e.r.) ange-
geben fiir 4a. Kasten: 2i erwies sich als der effizienteste Katalysator.

Unsere Strategie fiir die Entwicklung einer praktikablen
chemischen Methode zur Racematspaltung von (+)-1 be-
ruhte auf der Synthese und Verwendung von lipophilen Oli-
gopeptiden mit wenig flexibler Struktur; die Hoffnung war,
dass eine geringere Katalysatorselbstassoziation (Dimerisie-
rung oder Faltung) niedrige Katalysatorbeladungen und die
Verwendung unpolarer organischer Losungsmittel ermogli-
chen sollte. Erst kiirzlich konnte gezeigt werden, dass wenig
polare organische Losungsmittel eine Schliisselrolle bei der
effizienten Katalysatorregeneration einnehmen, sodass bei 4-
Dimethylaminopyridin(DMAP)-katalysierten Acylierungen
sogar auf die Hilfsbase verzichtet werden kann,'!! was die
Aufarbeitung vereinfacht.”’
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Dieser Ansatz folgt nicht dem
bewdhrten Design vorhandener
Oligopeptidkatalysatoren, deren
katalytische Wirkung auf die Bil-
dung von Sekundérstrukturen zu-
riickzufiihren ist (angezeigt durch

talysator 2i in Toluol.

(#)-1

OH 2 (1-2 Mol-%), 5.3 Aquiv. Ac,0 OH
Hﬁ:)j tach 1+ ol |

Tabelle 1: Enantioselektive kinetische Racematspaltung von trans-Cycloalkan-1,2-diolen mit Peptidka-

OAc

Toluol, =20 bis 0 °C, 4-9 h OH “OH
()1 (-)-4

die internen Wasserstoffbriicken in ~ Substrat

Mol-% Kat.

TIPC] t[h] Umsatz [%]® ee[%] (+)-1 ee[%] (—)-4 s¥

der Strukturformel von 3).[08
Unser Konzept miindete im Kata-

lysatormotiv des Typs 2 basierend (+)-1a

auf einer starren n1cht-naturhch<21 (£)-1 (0.4 mmol)® 1

y-Aminoadamantancarbonsdure™™ 1)1, ' monE

und verschiedenen natiirlichen und OH

nicht-natiirlichen, lipophilen Ami- O:OH 2

nosiuren. (#)-1b

Oligopeptide 2, die sich nur OH

durch den Rest R unterscheiden, Q

konnen mithilfe automatisierter “OH 2
(£)-1¢

Festphasenpeptidsynthese (SPPS)
hergestellt werden (siche HI). Auf ()1
diese Weise wurde eine Vielzahl an ()1
Katalysatoren synthetisiert und
getestet. Auch die Kupplungen mit
der neuartigen, Fmoc-geschiitzten
y-Aminoadamantancarbonséure

erwiesen sich trotz deren steri-

(£)-1d (0.4 mmol)® 1
(£)-1d (1 mmol)@ 1

-20 4 57 >99 75 >50
0 5 39 >99 78 >50
0 4 376 >99 78 >50
-20 9 63 85 49 8l
-20 5 57 >99 77 >50
0 5 39! 97 80 37
0 5 411 >99 79 >50
-20 6 55 >99 83 >50
0 5 40 >99 82 >50
0 5 440 >99 85 >50

schen Anspruchs als unproblema-
tisch.!"?

Die von Miller etal. einge-
fiihrten Peptidkatalysatoren 3 (der
Unterschied liegt in der Verwen-
dung von L- oder D-Prolin) wurden
zum Vergleich iiber SPPS herge-
stellt.’! Katalysator 3b (p-Pro)
erwies sich als hocheffizient bei der kinetischen Racemat-
spaltung von trans-1,2-Acetamidocyclohexanol, das zusétzli-
che Wasserstoffbriicken mit dem Katalysator bilden kann;®
die aus NMR-Experimenten abgeleitete $-Haarnadelstruktur
von 3b gilt als das fiir die hohe Selektivitit (s =28) verant-
wortliche Strukturmerkmal. Dagegen stellte sich die kineti-
sche Racematspaltung von monoacyliertem (4 )-4a als
schwierig heraus (s = 1.4)."] Unsere Untersuchungen mit 3a
und 3b bestitigen diese Befunde und zeigen, dass die kine-
tische Racematspaltung von (+ )-1a mit 3a und 3b ineffizient
ist (Abbildung 1).

Alle auf dem gleichen Peptidriickgrat basierenden zwolf
Tetrapeptide 2a-21, die sich nur durch den Rest R unter-
scheiden, zeigten gute Enantioselektivitidten bei der Acylie-
rung unseres Testsubstrats (£ )-1a (n =2) (Abbildung 1). Li-
pophilere Reste R fiihrten zu besseren Ergebnissen, wobei
sich 2i mit R =Methylencyclohexan (Cha als Aminosiure-
baustein) als der effizienteste Katalysator herausstellte.
Unter optimalen Bedingungen, also nur mit Toluol als un-
polarem Losungsmittel und 1-2 Mol-% Katalysatorbeladung,
lasst sich die Acylierungsvorschrift auch auf andere racemi-
sche trans-1,2-Diole iibertragen (Tabelle 1). Die Selektivita-
ten sind bei all diesen Reaktionen sehr gut; nur die Spaltung
von trans-Cyclopentan-1,2-diol (1b) ist eine Ausnahme, die
sich teilweise dadurch erklédren lasst, dass zusitzlich CH,Cl,

www.angewandte.de

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

[a] Umsitze und s-Werte wurden nach der Methode von Kagan und Fiaud bestimmt;"¥ s-Werte tiber 50
sind nicht zuverlissig; unsere s-Werte verindern sich nicht mit der Katalysatorkonzentration (1-10 Mol-
%), sodass die Niherung bis 50 giiltig ist.!""* [b] Praparatives Experiment mit einem 0.43-mmol-Ansatz.
[c] Praparatives Experiment mit einem 1.0-mmol-Ansatz. [d] Ausbeute an isoliertem 1 in priparativen
Experimenten (0.43-mmol-Ansatz). [e] Ausbeute an isoliertem 1 in priparativen Experimenten (1.0-
mmol-Ansatz). [f] Zugabe von Dichlormethan zur Verbesserung der Léslichkeit.

zugegeben werden muss (1b ist in Toluol nicht vollstindig
16slich). Wie erwartet, hangen die Selektivitidten sehr stark
von der Polaritit des verwendeten Losungsmittels ab. Zum
Vergleich haben wir die Acylierung von 1ain CH,CN, CH,Cl,
und Trifluormethylbenzol unter sonst identischen Bedingun-
gen untersucht. Die Reaktionen verliefen allesamt viel lang-
samer, und die s-Werte waren deutlich niedriger: 2.4 (CH;CN,
5.1% Umsatz, 48 h), 9.6 (CH,Cl,, 23.5% Umsatz, 24 h) und
8.9 (PhCF;, 23.2% Umsatz, 4 h; Details in den HI).

Wir konnen auf eine Hilfsbase verzichten, da im Gleich-
gewicht zwischen Essigsdure (pKs=4.74; aus dem zugege-
benen Essigsdureanhydrid) und dem Methylimidazoliumion
(pKs=17.3)"" immer eine ausreichende Menge an unproto-
niertem Katalysator zur Verfiigung steht; die pKs-Werte
sollten in organischen Losungsmitteln wegen der hoheren
Polarisierbarkeit von Methylimidazol noch &hnlicher sein.
Damit sollten andere Anhydride, die noch schwéchere Sduren
liefern, hohere Selektivitdten ergeben. Tats4chlich fanden wir
bei der Verwendung von Isobuttersdureanhydrid unter sonst
identischen Bedingungen fiir die Spaltung von (% )-1 margi-
nal bessere Selektivitdten, jedoch bei viel ldngeren Reakti-
onszeiten zum Erreichen vergleichbarer Umsitze. Dies liegt
am groferen sterischen Anspruch des Anhydrids, mit der
Konsequenz, dass das sterisch noch anspruchsvollere Piva-
linsdureanhydrid praktisch unreaktiv ist.
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Unter Verwendung von Katalysator 2i bestimmten wir
das enantiomerenreine Diol als (+)-1a und seine absolute
Konfiguration nach Literaturvergleich als 15,25 (Details in
den HI).P! Das (-)-Enantiomer kann einfach hergestellt
werden, indem man im Tetrapeptid 2 die stereogenen Zentren
an der Histidineinheit sowie der R-Position invertiert. Dies ist
bemerkenswert und bedeutet, dass der stereochemische
Verlauf offenbar durch die Homo-Konfiguration von der R
enthaltenden Aminosdure und der katalytisch aktiven His-
Einheit bestimmt wird. Wir haben anschlieBend versucht,
diese Erkenntnisse mit NMR-Polarisationstransferexperi-
menten zu verifizieren, und nach einer Sekundérstruktur von
2i gesucht, jedoch ohne klare Anhaltspunkte fiir spezifische
intramolekulare Wechselwirkungen zu finden. Folglich muss
ein strukturgebendes Element auf der Stufe des komplexier-
ten Acyliumions vorliegen. Da eine Reihe von NMR-spek-
troskopischen Studien zu diesen Ionen scheiterte, unter-
suchten wir die energetisch niedrig liegenden Konformere des
Katalysator-Acyliumion-Addukts mithilfe des Merck-Mo-
lecular-Kraftfelds (MMFF);!'"! bei Verwendung eines unpo-
laren Losungsmittels sollten die Ergebnisse qualitativ giiltig
sein. Unabhéngig von der Startgeometrie lag bei den giins-
tigsten Konformeren die Cyclohexylgruppe von 2i immer in
direkter Nachbarschaft zum Imidazol-Acyliumion-Addukt
(Abbildung 2).
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Abbildung 2. Modell fiir die enantioselektive Acylierung von trans-Cyclo-
alkan-1,2-diolen in der ,Tasche* des acylierten Katalysators. Die Was-
serstoffatome des Katalysators wurden weggelassen; grau C, blau N,
rot O.

Die zwei rdumlich nahen C=O-Gruppen sind ideale An-
bindungsstellen fiir die aciden OH-Protonen der Diole; die so
gebildeten Wasserstoffbriicken sind anscheinend essenziell
fir die Unterscheidung der beiden Enantiomere. Die Tatsa-
che, dass hydrophobe Reste R zu hoheren ee-Werten fiihren,
lasst sich durch die zusitzlichen hydrophoben Wechselwir-
kungen mit dem Substrat erkliren. Das Ubergangszustands-
modell betont aber auch die Funktion des *Gly-Bausteins, der
das Gertiist bildet, das die katalytisch aktive Gruppe und die
fiir die Enantiomerenerkennung wichtigen Zentren ausrich-
tet und fixiert. Dieses Modell kann als Grundlage fiir die
Katalysatorentwicklung herangezogen werden.

Wir haben gezeigt, dass ein aus natiirlichen und nicht-
natiirlichen Aminosduren bestehendes Tetrapeptid dazu in
der Lage ist, stereoselektiv Acylgruppen auf trans-Cycloal-
kan-1,2-diole zu iibertragen. Die hier présentierte kinetische
Racematspaltung liefert auBergewohnlich hohe Selektivita-
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ten, die durch das Zusammenspiel einer unnatiirlichen, fiir
Starrheit sorgenden Kéfig-y-Aminosdure und einer fir die
hydrophoben Wechselwirkungen verantwortlichen lipophilen
Aminosdure begriindet sind. Das Fehlen einer Sekundéir-
struktur im freien Katalysator ldsst darauf schlieen, dass die
den stereochemischen Verlauf bestimmenden Faktoren erst
im geladenen Katalysator-Acyliumion-Komplex und infolge
der anschlieBenden Wechselwirkungen dieses Komplexes mit
dem Substrat entwickelt werden.

Experimentelles

Tetramer 2i wurde an fester Phase unter Verwendung von kommer-
ziell erhéltlichem Wang-Polystyrolharz, das mit Fmoc-geschiitztem L-
Phenylalanin vorbeladen war, (0.405g, 0.74 mmolg™', 0.3 mmol)
synthetisiert. Fmoc-Abspaltung erfolgte durch zweimaliges 25-
miniitiges Schiitteln des Harzes mit einer Losung aus 25-proz. Pipe-
ridin in DMF (v/v). Das Harz wurde dann je fiinfmal mit DMF, Di-
chlormethan und DMF gewaschen. Die erste Kettenverldngerung
erfolgte mit Fmoc-L-Cha-OH durch eine Doppelkupplungsstrategie
(1 h Schiitteln pro Kupplungsschritt) mit Fmoc-L-Cha-OH (0.237 g,
0.6 mmol), O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhe-
xafluorophosphat (HBTU; 0.228 g, 0.6 mmol), 1-Hydroxy-1H-ben-
zotriazol-Monohydrat (HOBt-H,O; 0.092 g, 0.6 mmol) und Diiso-
propylethylamin (DIPEA; 0.155 g, 204.1 pL, 1.2 mmol) pro Kupp-
lungsschritt (2:2:2:4 Aquivalente). Nach erneutem Waschen und an-
schlieBender Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde die Peptid-
kette mit Fmoc-“Gly-OH (0.250 g, 0.6 mmol) verlingert; HBTU,
HOBt und DIPEA wurden in derselben Stochiometrie wie bei der
ersten Kupplung eingesetzt. Nach erneutem Waschen und anschlie-
Bender Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe wurde die Peptidkette
mit Boc-L-(n-Me)-His-OH unter Verwendung einer geringfiigig an-
deren Doppelkupplungsstrategie (2h Schiitteln pro Kupplungs-
schritt) mit Boc-L-(n-Me)-His-OH (0.121 g, 0.45 mmol), HBTU
(0.228 g, 0.6 mmol), HOBt (0.092 g, 0.6 mmol) und DIPEA (0.155 g,
204.1 uL, 1.2 mmol) pro Kupplungsschritt (1.5:2:2:4 Aquivalente)
erweitert. Nach Waschen (je fiinfmal mit DMF, Dichlormethan und
Diethylether) wurde 2i durch zweimaliges Schiitteln (je zwei Tage
lang) mit einer Losung aus Methanol, Triethylamin und THF (9:1:1;
v/v) vom Harz abgespalten. Das Harz wurde abfiltriert und griindlich
mit THF gewaschen. Die aufgefangenen Losungen wurden konzen-
triert, und der Riickstand wurde per HPLC gereinigt (Eluentien: fert-
Butylmethylether(TBME)/CH;OH 85:15, 6 mLmin~'; UV-Detektor
A=254nm, E,,=2.56; Refraktometer; Sdule: [=250mm, d=
8 mm, LiChrosorb Diol (7 um, Merck); Retentionszeit (2i)=
10.43 min). Das Peptid wurde mithilfe von ESI-MS, HR-ESI-MS,
NMR- und IR-Spektroskopie sowie EA charakterisiert.

TH-NMR (600 MHz, CDCly): 6=735 [s, 1H, CH-Imidazol
(His)], 7.24-7.15 [m, 3H, H,, (Phe)], 7.05-7.01 [m, 2H, H,, (Phe)],
6.79 [s, 1H, CH-Imidazol (His)], 6.44 [d, J=7.8 Hz, 1H, NH (Phe)],
5.91[d,J=7.9 Hz, 1H, NH (Cha)], 5.68 [s, 1 H, NH (*Gly)], 5.09 [d,
J=83Hz,1H,NH (His)], 4.78-4.70 [m, 1 H, H, (Phe)], 4.41-4.30 [m,
1H, H, (Cha)], 4.13-4.03 [m, 1H, H, (His)], 3.64 (s, 3H, OCHs;), 3.54
(s, 3H, NCH;), 3.09-2.98 [m, 2H, Hy (Phe)], 2.98-2.88 [m, 2H, H,
(His)], 2.13 (m, 2H, Adamantan), 1.93-1.80 (m, 6H, Adamantan +
Cha), 1.71-1.51 (m, 12H, Adamantan + Cha), 1.40-1.36 (m, 1H,
Cha), 1.37 [s, 9H, C(CHs);], 1.23-1.00 (m, 4H, Cha), 0.92-0.69 ppm
(m, 2H, Cha). ®*C-NMR (150 MHz, CDCL,): 6 =176.3 (C=0), 171.9
(C=0), 171.6 (C=0), 169.7 (C=0), 155.4 (C=0), 138.3, 135.7, 129.2,
128.6, 128.2, 127.2, 127.2, 80.5, 54.4, 53.2, 52.3, 50.7, 42.5, 42.1, 40.3,
40.3, 39.5, 38.2, 38.0, 37.8, 35.1, 34.2, 33.5, 32.7, 31.5, 29.1, 29.1, 28.3,
26.8,26.3,26.1, 26.1 ppm. IR (KBr): 7#=3427, 2921, 2853, 2912, 1746,
1661, 1510, 1518, 1450, 1366, 1280 1249, 1169 cm™'. MS: a) ESI: m/z =
761.5 [M+H]" (ber. m/z =761.5), m/z=783.4 [M+Na]" (ber. m/z =
783.4), m/z=1521.3 [2M+H]" (ber. m/z=1521.9), m/z=1543.3
[2M+Na]* (ber. m/z =1543.9), b) HR-ESI: m/z =761.45963 [M+H]"
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(ber. m/z =761.45963). Elementaranalyse [%] fiir C;,H,;;NsOq: ber.:
C 66.29, H 7.95, N 11.04, gef.: C 64.45, H 7.75, N 10.33.

Die Reaktionsbedingungen fiir die préparative kinetische Race-
matspaltung der cyclischen Diole werden exemplarisch durch die
folgende  Vorschrift beschrieben. Katalysator 2i (3.3 mg,
0.0043 mmol, 1 Mol-% ) und Diol (+ )-1a (50 mg, 0.43 mmol) wurden
in 80 mL absolutem Toluol gelost. Dabei entstand eine klare Losung,
die dann auf 0°C abgekiihlt wurde. AnschlieBend wurden 0.215 mL
(2.28 mmol, 5.3 Aquiv.) Essigsdureanhydrid (abgekiihlt auf 0°C) zu-
gegeben, und die Reaktionsmischung wurde 4.5 h bei 0°C geriihrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe von 10 mL Methanol abgebro-
chen; anschlieSend wurde die Reaktionsmischung iiber 37 g Kieselgel
(suspendiert mit EtOAc) filtriert, um den Katalysator und die Es-
sigsdure zu entfernen (das Kieselgel wurde mit EtOAc gewaschen).
Nach der Filtration wurde das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Das Rohprodukt wurde anschlieBend direkt sdulenchromatogra-
phisch gereinigt. Eluieren mit EtOAc lieferte 33.9 mg (0.214 mmol,
50.0%) des Monoacetats 4a (R;=0.47) und 19.4 mg (0.167 mmol,
38.8%) des Diols 1a (R;=0.20). Die Produkte wurden sofort durch
chirale GC-Analyse und NMR-spektroskopisch charakterisiert.
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