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I. Einleitung

Lebende Systeme unterscheiden mit Prézision zwischen den beiden Antipoden eines Enan-
tiomerenpaares. Fir pharmazeutische Anwendungen ist es insbesondere bei der Synthese von
biologisch aktiven Wirkstoffen von grofer Bedeutung, ein bestimmtes Enantiomer gezielt
bereitstellen zu konnen.

Hinsichtlich chemischer und wirtschaftlicher Gesichtspunkte am elegantesten ist die asym-
metrische Synthese, d. h. genau der Verbindung, welche die gewtinschte Konfiguration hat.
Unter den verschiedenen Moglichkeiten, Enantioselektivitat zu induzieren™, verkérpern en-
antioselektive katalytische Reaktionen besonders interessante Varianten, da in gunstigen
Falen ein einziges Molekil eines chiralen Katalysators Millionen chiraler Produktmolekiile
erzeugen kann. Moderne Synthesechemie ist ebenfalls dem schonenden Umgang mit natiir-
lichen Ressourcen verpflichtet; unter diesem Gesichtspunkt ist die asymmetrische Katalyse
vielfach konkurrenzlos.

Enzyme als natirliche Katalysatoren sind in ihrer Selektivitét bei der Suche nach neuen Ka-
talysatoren Vorbild und bisher praktisch unerreichtes Ziel.

Trotz des gewohnlich relativ hohen Preises fir einen geeigneten chiralen Katalysator kénnen
diese Reaktionen wirtschaftlich sinnvoll sein. So werden eine Reihe asymmetrisch Uber-
gangsmetall-katalysierter Reaktionen in grofdtechnischem Maldstab kommerziell genutzt.
Exemplarisch sind bedeutende Beispiele in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Endprodukt katalysierte Reaktion aktives Metall

Takasago-Proze? (-)-Menthol | Isomerisierung Rhodium
Allylamin ® Enamin

Glycidol

Arco-Prozefd**! 990 | sharpless-Epoxidierung von Titan
(selextiv beide | A)ylalkohol
Enantiomere) y
Monsanto-Proze®*® | L-DOPA Hydrierung eines Didehydro- Rhodium
Aminosaure-Derivates
Sumitomo-ProzeR¥? Cilastatin | Cyclopropanierung von Isobuten | Kupfer

mit Diazoessigsaureethylester

Tab. 1: Beispiele fur industriell angewendete asymmetrische Katalyse

Als Tréger stereochemischer Information werden chirale Substanzen verwendet, die als Li-
ganden eine chirale Umgebung um ein Ubergangsmetallzentrum schaffen. Bei gleichzeitig
vorhandenen freien Stellen in der Koordinationssphére kann ein prochirales Substrat in zwel
verschiedenen Orientierungen gebunden werden. Diese zueinander diastereomeren Komplexe
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zeigen unterschiedliche Stabilitét und Reaktivitdt, so dald im Idealfall nur ein Isomer weiter
reagiert.

Mit den Arbeiten von Knowles und Horner zur Synthese von

Rhodium-Phosphin-Komplexen, die chirale Phosphoratome

enthalten (z. B. DIPAMP (1)) und deren Verwendung in der /@
Rhodium-katalysierten enantioselektiven Hydrierungt*”, wurde 0 -

ein Meilenstein auf dem Gebiet der asymmetrischen Katalyse | b—@

gesetzt. [
Seitdem haben sich die Untersuchungen zur asymmetrischen P_@

Katalyse so weit verstarkt, daf sie seit vielen Jahren ein eigen- |

. ] O H
sténdiges Gebiet der chemischen Forschung darstellen. Die Er-
gebnisse sind in einer groRen Anzahl von Publikationent?%2
dokumentiert.
1

Drel Hauptziele werden dabei verfolgt:
Einerseits die Entdeckung neuer Katalysatorsysteme fir Reaktionen, die bislang kataly-
tisch nicht asymmetrisch durchzufihren waren,
andererseits die Suche nach neuen Katalysatorsystemen als Ersatz fir etablierte Systeme,
die nur schwer zuganglich oder patentrechtlich geschitzt sind,
sowie bekannte Systeme in ihrer Leistung hinsichtlich ihrer Chemo- und Stereosel ektivitét
sowie ihrer Aktivitéat (turnover frequency) und Lebensdauer (turnover number) unter den
Reaktionsbedingungen zu optimieren.

1. Speicher stereochemischer Information

Als Ursprung stereochemischer Information dient in der Regel der Chiral Pool, d.h. die
Menge nattrlich vorkommender oder davon abgeleiteter Verbindungen, die in enantiomeren-
reiner Form zur Verfigung stehen. Die alermeisten Methoden zur selektiven Herstellung
chiraler Verbindungen sind auf die im Chiral Pool gespeicherte Asymmetrie angewiesen. Die
Erzeugung einer bevorzugten Antipode ohne einen Trager chiraler Information ist nicht még-
lich.

Die Substanzen des, Chiral Pool* kénnen in der Regel nicht ohne vorherige Modifizierung zur
Vermittlung stereochemischer Information in Katalysereaktionen genutzt werden. Transfor-
mationen sind notwendig, um das chirale ,Rickgrat’ mit geeigneten Koordinationsstellen
auszustatten oder um funktionelle Gruppen zu beseitigen, die mit den Reaktionsbedingungen
der Katalyse inkompatibel sind.
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Beispielsweise leiten sich vielfach erfolgreiche C,-symmetrische Liganden von der Weinsdure
(2) ab. Dazu werden die Hydroxylfunktionen an den Kohlenstoffatomen C2 und C3 ketali-
siert, um bel der Synthese des Liganden unerwtiinschte Nebenreaktionen zu unterdriicken.
Gleichzeitig sorgt das Ketal fur eine konformative Versteifung des Liganden.

Abb. 1: (R R)-Weinsdure als Substanz des Chiral Pool zur Synthese von Liganden

TADDOL-Liganden (3) besitzen als starkste Donorfunktionen Hydroxylgruppen. Sie finden
daher Verwendung als Liganden fir harte Metallzentren. Insbesondere Titan-katalysierte Re-
aktionen'® wie die Diels-Alder-Reaktion, die En-Reaktion und die Cyanhydrin-Bildung lassen
sich unter Verwendung von TADDOL -Liganden stereosel ektiv fuhren.

Wird das Grundgertst mit weichen Phosphinfunktionen versehen, so erhdlt man DIOP (4),
einen hervorragenden Liganden fur die Platinmetalle. Insbesondere in der Rh-katalysierten
Hydrierung von C-C- und C-O-Doppelbindungen findet er VVerwendung™®.

Kohlenhydrate kénnen unter analoger Vorgehensweise als Ubertréger stereochemischer In-
formation genutzt werden: Zur Versteifung des chiralen Gertistes werden im D-Mannit (5) die
Hydroxylgruppen an C1, C2, C5 und C6 ketalisiert. Die in Verbindung 6 verbleibenden Hy-
droxylfunktionen lassen sich als Koordinationsstellen fiir Aluminium verwenden'®. Durch
Einfiihren von Phosphinfunktionen erhalt man DIMOP™®! 7, ein DIOP-Analogon.

CH,OH
HO——H
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH
5 6 7

Abb. 2: D-Mannit a's Substanz des Chiral Pool zur Synthese von Liganden
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1.1. Aminosauren als Speicher stereochemischer Information

Als eine weitere Verbindungsklasse des Chiral Pool bieten sich Aminosduren und ihre Deri-
vate zur Nutzung in der Ubergangsmetall-katalysierten stereosel ektiven Katalyse an:

Naturlich vorkommende Aminosduren, d. h. gewohnlich das L- bzw. S-konfigurierte En-
antiomer, stellen eine umfangreiche Substanzklasse des Chiral Pool dar. Sie sind handels-
Ubliche und preisgiinstige Quellen stereochemischer Information.

Da die Seitenketten der Aminosauren hinsichtlich Polaritét, saurem oder basischem Cha-
rakter sowie ihrer Raumerflllung eine breite Vielfalt besitzen, ist durch die Wahl der
Aminosdure eine gute Einstellung der Eigenschaften eines chiralen Informationstragers
maoglich.

Aufgrund ihrer Difunktionalitdt und der moglichen Transformation dieser Funktionen
eroffnen Aminosduren vielféltige Moglichkeiten, stereochemische Information in eine
breite Palette von Verbindungen einzubauen.

Nachteilige Aspekte sind:
Die nicht-nattrlichen Enantiomere der Aminosduren sind nur bedingt preisgunstig in
grofReren Mengen erhdltlich. Es ist daher unter Umstanden nur moglich, ein Enantiomer
eines Reaktionsproduktes kostengiinstig zu erhalten. Dieser Nachteil ist jedoch bei Nut-
zung vieler anderer Verbindungen des Chiral Pool ebenfalls vorhanden.
Aminosduren und bestimmte Derivate neigen in basischem Milieu mitunter zur Racemi-
sierung. Es kann daher notwendig sein, die Konzentration basischer Reagentien im Reak-
tionsgemisch genau zu steuern.
Aminosauren sind aufgrund ihrer Uberwiegend zwitterionischen Struktur (8b) in vielen
organischen Losungsmitteln nur wenig [6slich.

R R
HZN)\COOH T Hﬁ)\c:ocf9
8a 8b

Abb. 3: Zwitterionische Struktur von Aminosauren

Auch diesist ein Grund dafr, dal3 ihre unmittelbare Nutzung als chirale Liganden in Kataly-
satorsystemen erst in jiingster Zeit an wenigen Beispielen!**'? demonstriert werden konnten.
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: : _/> 3+
H Ru-0O NH
N7 A

10

Abb. 4: Katalytisch aktive Komplexe nicht-modifizierter Aminosauren

Die Ruthenium-Komplexe 9™ und 10*** sind bislang die beiden einzigen Typen kataly-
tisch aktiver Ubergangsmetallkomplexe von Aminosauren; ihre Anwendung ist bislang auf
die Transfer-Hydrierung von Ketonen beschrankt.

Q OH  9/10 ' 0
P R N
RY R RV SR

Abb. 5: Transfer-Hydrierung von Ketonen, katalysiert durch 9 bzw. 10

Es sl angemerkt, dal? die stereoselektive Fihrung der Michael-Addition durch den Einsatz
von Prolin und anderen Aminosédure-Salzen™*® nicht in diese Kategorie falt. Die Ami-
nosiure dient in diesen Fallen keinem Ubergangsmetall als Ligand, ausschlief¥lich ihre Eigen-
schaften als chirale Saure/Base werden genutzt.

Um Aminosduren in der stereoselektiven Katalyse nutzen zu kdnnen, ist es daher besonders
wichtig, sie einfach und effizient in Verbindungen Uberfihren zu kénnen, die als Liganden
einsetzbar sind.

Etablierte Methoden lassen sich wie folgt klassifizieren:

1.1.1. Reduktion von Aminosauren zu b-Aminoalkoholen

Durch die Reduktion von a-Aminosauren zu b-Aminoalkoholen lassen sich bifunktionale
chirale Verbindungen erhalten, die in organischen Losungsmitteln sehr gut 16slich sind. Ohne
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weitere Derivatisierungen sind sie in Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen jedoch bis-

lang nur in wenigen Fallen™ eingesetzt worden.

Die Ausstattung mit weiteren oder anderen als den bereits vorhandenen Donorfunktionen hat
eine grole Anzahl erfolgreicher Liganden hervorgebracht. Die folgende Aufstellung zeigt
reprasentative Beispielé®™™ und ihre Anwendungsgebiete.

g

N

PPh,
11

Pd-katalysierte allylische Substitution!*®2!
Pt-katalysierte allylische Substitution!®?
Ir-katalysierte Hydrierung von Alkenen!®!
Pd-katalysierte Heck-Reaktion!*”

H,N PPh,

(9-ValPHOS
13

Ni-katalysierte Grignard-K reuzkupplung'®”

PP

N

/L OPPh,
t-BLO” YO

(S,5)-BPPM
15

Pt-katalysierte Hydroformylierung von Alkenen!®!

Rh-katalysierte Hydrierung von Alkenen®®

12

Cu-katalysierte Cyclopropanierung'®

Ir-katalysierte Transfer-Hydrierung von
K etonen!®®

[

lljphz OPPh,

(S)-ProNOP
14

Rh-katalysierte Hydrierung von Alkenen(®®

/N\/\OH
PhyP R

16

Pd-katalysierte allylische Substitutiont®”
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1.1.2. Umsetzung von Aminosaur eestern zu a,b-substituierten Aminoalkoholen

Die Umsetzung von a-Aminosaureestern mit Grignard- oder Organolithiumverbindungen zu
b-Aminoakoholen ergibt ebenfals bifunktionale chirale Verbindungen, die in organischen
L 6sungsmitteln sehr gut |6slich sind. Uber die verwendete Organometallverbindung 143t sich
die Raumerfullung des Liganden, insbesondere im Bereich der Hydroxylfunktion beeinflus-
sen.

Ein Ligandentyp, der nach dieser Methode synthetisiert wurden, und sein Anwendungsgebiet:

Rl

L7

17

Cu-katalysierte Cyclopropanierung™?

1.1.3. Uberfiihrung von Aminosauren in peptidahnliche Verbindungen

Der Begriff , peptidahnlich® umfaldt hier sowohl Peptide im eigentlichen Sinn als auch Amino-
sdurederivate, deren Bausteine im Wesentlichen durch Amidbindungen zusammengefugt
werden.

Gerade in den Anféngen der enantioselektiven Katalyse sind auch heterogene Systeme ver-
wendet worden, die durch Niederschlagen eines Ubergangsmetalls auf einem chiralen Natur-
produkt erhalten wurden. Als Beispiel sei die Herstellung von Hydrierkatalysatoren durch
Niederschlagen von metallischem Palladium auf Seidenfibroin erwahnt™®. Seidenfibroint*
stellt als natiirliches Protein ebenfalls ein Aminosdurederivat dar.

Weitere représentative Anwendungsbeispiele sind unten gezeigt.

18 19
Ti-katalysierte Cyanhydrin-Bildungt*®! Ti-katalysierte Cyanhydrin-Bildungt*®!
Ti-katalysierte Katsuki-Sharpless-
Epoxydierung!*
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@) R

o)
:ZGN CH%LHJ\COZMe

20 21

Pd-katalysierte Allylalkohol-K ohlenmonoxid- Pd-katalysierte allylische Substitution!®
Cycloaddition!*

Die Kniipfung von Amidbindungen ist im Zusammenhang mit der Synthese von Peptiden aus
Aminosauren gut untersucht worden. Es stehen zahlreiche Methoden zur Verfligung, die unter
milden Bedingungen und mit guten Ausbeuten verlaufen’®¥. Die Synthese der chiralen Bau-
steine kann ausgehend von Aminosduren an fester Phase durchgefihrt und automatisiert wer-
den.

Ein problematischer Aspekt der Derivatiserung von Aminosauren zu peptidahnlichen Ver-
bindungen kann die abnehmende Loslichkeit in organischen Lésungsmitteln sein, die auf-
grund der Polaritét der Verbindungen und ihrer Befahigung zur Ausbildung von Wasserstoff-
briickenbindungen auftreten kann.

Es besteht dennoch grof3es Interesse an diesen Verbindungen, da sie den nattirlichen Metallo-
enzymen hinsichtlich der verwendeten Bausteine und der konformativen Effekte am néchsten
kommen.

Ligand 22 verkorpert einen besonderen Typus, da hiermit die erste einer Reihe analoger
Substanzen beschrieben wurde, bei der Phosphin-substituierte Aminoséuren in ein Peptid ein-
gebaut wurden®®. Der Peptidstrang nimmt aufgrund der Aminoséuresequenz - seiner Primar-
struktur - eine definierte Sekundérstruktur an. Dies konnte durch NM R-Untersuchungen und
Rontgenbeugung bewiesen werden, wenngleich nicht geklart werden konnte®®, ob im Kom-
plex mit Rhodium(l) ([Rh] + 22) eine a- oder 310-Helix!*¥ vorliegt. Liganden wie 22 sind zur
Rh-katalysierten Hydrierung von N-Acetyl-didehydroal anin-methylester genutzt worden!®*42,

(@) (@) (@) O (@) (@)
H H H H H H
)L N N% NJL NJ N% AN
N N Y N Y N Y N Y N Y
H o H o : H o E H o : H o : H o E
ppre Nppre

Aminosiuresequenz: Ac-Ala-Aib-Ala-Pps-Ala-AlaVa-Pps-Ala-Ala-Aib-Ala-OH
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

22
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[Rh] + 22

Abb. 6: Nutzung eines Peptids als chirales Riickgrat fir einen katalytisch aktiven Komplex

2. Kombinatorik als M ethode zur Suche nach Katalysator systemen

Aufgrund der grofien Reaktivitét einer katalytisch aktiven Spezies ist es bis heute nur in we-
nigen Fallen gelungen, ihre Struktur zu charakterisieren. Es ist daher kaum madglich, eine
Vorhersage zu treffen, welcher Ligand mit welchem Ubergangsmetall unter Katalyse-
Bedingungen zur stereoselektiven Fuhrung einer bestimmten Reaktion f&hig ist.

Daher ist die Suche nach Katalysatorsystemen, die im Hinblick auf Aktivitdt und Stereosel ek-
tivitdt hochsten Anspriichen geniigen, in den meisten Fallen ein ‘trial-and-error'-Verfahren
und durchaus mit der sprichwdértlichen "Suche nach einer Stecknadel im Heuhaufen* ver-
gleichbar.

In den letzten Jahren ist die Suche nach neuen Katalysatorsystemen stark durch die kombina-
torische Chemie beeinflut worden®“*®!. Unter Verwendung kombinatorischer Methoden
lassen sich in vergleichsweise kurzer Zeit durch gleichartige, parallel ablaufende Synthese-
schritte eine sehr grofRe Zahl dhnlicher Verbindungen herstellen, eine sogenannte Substanz-
bibliothek.

Die Untersuchung der einzelnen Verbindungen einer Bibliothek hinsichtlich ihrer Eignung a's
Liganden in der stereoselektiven Katalyse kann ebenfalls parallel durchgefiihrt und die Ana-
lyse der Reaktionsprodukte (Umsatz, Enantiomerentiberschuf3) automatisiert werden.

Diese Moglichkeit wurde anhand des Dodecapeptids 22 und verwandter Verbindungen ein-
drucksvoll demonstriert: Durch Variation der Aminosauren (4) bis (8) im Zentrum des Peptid-
strangs mit Hilfe konventioneller Methoden der Peptidsynthese an fester Phaseé*® konnten
632 bzw. 481*" Substanzen parallel synthetisiert und auf ihre Eignung als Liganden in der
stereoselektiven Hydrierung substituierter C-C-Doppelbindungen untersucht werden. Dieses
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Screening ergab jedoch nur unbefriedigende Ergebnisse hinsichtlich der erreichten Enantio-
selektivitaten.

Ac-Ala-Aib-Ala-Pps-Ala-Ala-Val-Pps-Ala-Ala-Aib-Ala-OH
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

22

Diese Untersuchungen machen deutlich, warum Aminoséuren und ihre peptiddhnlichen Deri-
vate als Tréger stereochemischer Information bei der Suche nach neuen Liganden besonders
attraktiv sind: Es existieren automatisierbare Methoden zur Herstellung von Testsubstanzen,
die kombinatorische Synthesen ausgehend von Aminosauren®® erméglichen. Dabei kénnen
geeignete etablierte Verfahren zur Synthese von Peptiden und &hnlichen Verbindungen auf
die Synthese der chiralen Bausteine tbertragen werden.

Aufbau und Screening grof3er Substanzbibliotheken werden dadurch méglich.

Die Suche nach einem Katalysatorsystem, das hinsichtlich Aktivitét und Selektivitat dem an-
gestrebten Optimum ausreichend nahe kommt, ist dann systematisch und mit vergleichsweise
geringem Aufwand durchfihrbar.

Dies gilt umso mehr, je weniger eine Aminosaure derivatisiert werden muf3, bevor sie in dem
Syntheseschritt eingesetzt werden kann, der den eigentlichen Liganden ergibt.

Auler den beiden angesprochenen Bibliotheken von Verbindungen des Typs 22 sind bisher
nur wenige Beispiele firr diese Nutzung von Aminossuren bekannt!*?,

3. Zid dieser Arbeit

Es sollen neue Methoden entwickelt werden, um aus enantiomerenreinen chiralen
a-Aminosiuren neue Liganden firr Ubergangsmetalle zu erhalten.

Die synthetisierten Substanzen sollen in ausgewahlten Modellreaktionen auf ihre Eignung zur
Bildung eines aktiven Komplexes mit Ubergangsmetallen untersucht werden. Hinsichtlich
Aktivitdt und Induktion von Chiralitét in ein Substrat sollen Vergleiche mit etablierten Ligan-
den angestellt werden.

Die Syntheseverfahren sollen so gewahlt sein, dal3 die Aminosédure moglichst geringfiigig
modifiziert werden muf3, um in dem Syntheseschritt eingesetzt zu werden, der den eigentli-
chen Liganden ergibt. Ein solches Verfahren ermdglicht, dal3 zum systematischen Screening
einer groferen Anzahl von Aminosauren als Speicher stereochemischer Information nur eine
relativ geringe Gesamtzahl von Syntheseschritten nétig ist, um eine entsprechende Liganden-
bibliothek aufzubauen.

10



|. EINLEITUNG

4. Wahl der zu unter suchenden M ethoden

4.1. N-Acylierung von chiralen Aminosiur eestern

Ein gut untersuchtes Gebiet ist die Synthese von Peptiden durch gezielte Kupplung von ter-
minal geschitzten Aminosauren. Zur Aktivierung der zu kuppelnden Termini und zur
Vermeidung von unerwinschten Nebenreaktionen stehen eine breite Palette von Methoden
und Reagentien zur Verfiigung!®®.

Um Ubergangsmetallen eine geeignete Koordinationsstelle an einem Aminosaurebaustein zu
bieten, soll en Terminus mit einem Monophosphin

substituiert werden.

Basierend auf eine nur skizzenhafte Beschreibung von

Schlosser®  gelang Siemsen die  Herstellung  von

o-(Diphenylphosphino)-benzoesdure (23) ausgehend von COOH
Triphenylphosphinoxid“?. P

Diese Methode soll zunéchst hinsichtlich ihrer Ausbeute und O/

dem experimentellen Aufwand mit einer anderen Methode

verglichen werden, die auch zur Synthese im Multigramm- 23

MaRstab verwendet worden ist™?.
Anschlieflend soll der N-Terminus der Methyl-

ester der Aminoséuren L-Valin (24a), L-Alanin R)\H ';

. . . . & |- a
(24b_) und Glycin (24c) mit dieser Carbonsdure HoN CO,Me CH, o
acyliert werden. y

Durch die Veresterung wird der C-Terminus 24
dauerhaft blockiert und Nebenreaktionen bel

der Ligandensynthese werden so unterdriickt.

Die Veresterung von Aminosduren ist aufgrund des nukleophilen Charakters der Amino-
gruppe kein triviales Problem. Die Aktivierung der Carboxylfunktion muf so erfolgen, daf3
mit einem Alkohol ausschliefdich ein vergleichsweise schlechtes Nukleophil angreift, wah-
rend gleichzeitig eine Aminogruppe as gutes Nukleophil die Reaktion stéren konnte. Das
bedeutet jedoch, dal3 mit der Aktivierung der Carboxylfunktion eine Desaktivierung der
Aminofunktion einhergehen mul3. Dieses Problem kann durch eine konventionelle Séure-
katalysierte Veresterung gel6st werden: Eine starke Saure wird die Nukleophilie der Amino-
funktion durch Protonieren herabsetzen, die Elektrophilie der Carboxylfunktion durch Proto-
nieren erhohen. Da so die entsprechenden Ammoniumsalze der Aminosdureester erhalten
werden, ist dieses Vorgehen in zweifacher Hinsicht vorteilhaft: Zum einen werden uner-
wuinschte Nebenreaktionen bel der Veresterung unterdriickt, auf3erdem werden die erhaltenen
Aminosaureester stabilisiert. Frele Aminosdurealkylester neigen zur Piperazin-2,5-dion-

11
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Bildung durch inter- und intramolekularen Angriff der primaren Aminogruppen auf die Ester-
gruppen (Abb. 7). Protonierung der Aminogruppe unterdriickt diese Reaktion wirkungsvoll.

R R
> 0
S o HzNJ\f HN
H,N H,N Vo o
-MeOH NH - MeOH NH
OMe OMe 7]/< 0

Abb. 7: Piperazin-2,5-dion-Bildung aus freien Aminosauremethylestern

Wie die Literatur®*® zeigt, hat sich die Verwendung von para-Toluolsulfonsdure oder
Chlorwasserstoff in der Praxis as besonders zweckmaliig erwiesen. Dabel ist Chlorwasser-
stoff der Vorzug zu geben, da diese anorganische Sdure im nachhinein besonders einfach ent-
fernt werden kann, um den N-Terminus fur anschlief3ende Reaktionen wieder freizugeben.

Die so erhaltenen Verbindungen vom Typ 25 tragen

eine Phosphineinheit, die as guter Ligand fur 0] H\/COZMG
Patinmetalle fungieren sollte. Inwiefern  weltere :
Funktionen an der Koordination eines Metallatoms PhP R

teilnehmen werden, kann nur vermutet werden. Es darf

jedoch erwartet werden, dal? die Amidfunktion ebenfalls

eine Rolle spidt®™. Magliche Strukturen der so 25

gebildeten Komplexe sind in Abb. 8 gezeigt. Besonders

interessant durften die Strukturen 26¢ und 26d sein, dain diesen Félen das Chiralitatszentrum
dichter am Metallatom liegt. Reaktionen an einem ebenfalls an das Metallatom koordinierten
prochiralen Substrat sollten damit unter verbesserter chiraler Induktion gefuhrt werden
konnen.

12
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N.__COzMe N.__COMe
P P
h\P O R h\P O R
Py P N
M 26a M 26b
26¢c 26d
OH o)
Ph_ R -
P N_ _CO,Me P. N_ _COMe
P Y P oy N2

R R

Abb. 8: Mdgliche Strukturen von Metallkomplexen 26 mit den Liganden vom Typ 25

Friihere Untersuchungen!®*® haben Aminosauren in &hnlicher Weise zur Synthese von Li-
ganden genutzt. Die Verbindungen des Typs 27t°3 wurden durch Mannich-hnliche Reaktion
synthetisiert, jedoch ergibt nur der Typ 27b mit Rhodium Hydrierkatalysatoren. Die Verbin-
dungen des Typs 28> sind als Analoga zu den im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Ver-
bindungen 25 von besonderem Interesse. Die bei der Hydrierung von Acetophenon erzielten
Enantioselektivitéten sind mit einem Maximawert von 22 % ee sehr niedrig. Fungiert die
Amidgruppe als zweite Koordinationsstelle, so bilden die Verbindungen 28 mit einem Uber-
gangsmetall ein funfgliedriges Chelat. Der Chelatkomplex, der von Verbindungen des Typs
25 gebildet werden sollte, ist as sechsgliedriger Ring (Struktur 26¢/d) energetisch &hnlich
begiinstigt. Durch die Kondensation an einen Benzolring ist er jedoch konformativ deutlich
steifer, so dal3 eine besserer Transfer von Chiralitdt zum Substrat erwartet werden kann.

)R\ R O R

PP N™ "COR (PP ) NJ\COZR' thpyj\ NJ\COZR'
R n H
27a 27b(n=1,2) 28
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Bel erfolgreichem Test der Leitstruktur auf Bildung eines katalytisch aktiven Systems mit
einem Ubergangsmetall ist die Synthese weiterer Liganden zwecks Screening einfach mog-
lich: Ausgehend von einer im Handel erhaltlichen Aminosdure kdnnen in nur zwel Synthese-
schritten Verbindungen mit anderen Substituenten am Chiralitétszentrum aufgebaut werden.
Dariliber hinaus ist die Immobilisierung einer Aminosaure Uber ihren C-Terminus seit den
Arbeiten von Merrifield®? technischer Standard, so da auch eine automatisierte Synthese
sowie Untersuchungen zur heterogenen Katalyse moglich werden.

R Ph,P @) R
(0] (0]
HZN&( w@ - > @/\tu)w( M“\Q
(0] (0]

Abb. 9 : Mégliche Immobilisierung der Liganden des Typs 25 durch konventionelle Fest-
phasen-Technik

4.2. Die Funf-Zentren-Vier-K omponenten-Ugi-Reaktion

Als weiteres Verfahren soll untersucht werden, inwiefern sich die Vier-Komponenten-Ugi-
Reaktion (4C-UR)®** zur Synthese von Liganden mit neuartigen Strukturen eignet.

1959 entdeckte 1. Ugi diese nach ihm benannte Kaskadenreaktion, die vier unterschiedliche
Funktionen zu einem Produkt vereinigt: Ein Amin, ein Aldehyd oder Keton, ein Isocyanid
und eine Carbonséure ergeben ein N,N-disubstituiertes N-Acyl-a-Aminosiureamid (Abb. 10).

O R R
1 NH; i 4 NC i — > s)L H 4
R * 2)& , TR T 5)& R N "R
R R R OH L
R @)

Abb. 10: Die Vier-Komponenten-Ugi-Reaktion (4C-UR)

a-Aminosauren kénnen als Amin und Carbonsaure aufgefaldt werden, die zu einem Molekdl
verknipft sind. Werden a-Aminosduren anstelle einer separaten Amin- und Carbonsdure-
komponente eingesetzt, wird ein 1,1'-Iminodicarbonsaurederivat erhalten (Abb. 11). Da en
Alkohol als zusétzliche Komponente auftritt, wurde die Bezeichnung Finf-Zentren-Vier-
K omponenten-Ugi-Reaktion'®!, 5C-4C-UR gewahlt. Im weiteren wird aus Griinden der bes-
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seren Lesbarkeit jedoch die allgemeinere Bezeichnung 'Ugi-Reaktion’ verwendet, sofern eine
Verwechsung aus dem Kontext ausgeschlossen ist.

Es sei angemerkt, da3 Failli et al.®" diese Reaktion bereits 17 Jahre vor einer ersten Be-
schreibung durch Ugi et a.®® unter Verwendung von niederen Peptiden als 'verlangerten'
Aminosauren zur Synthese von Peptidderivaten genutzt haben.

J\ * Rz)k R3 * RV —>M \ OMe

HoN COOH R
Abb. 11: Die Funf-Zentren-Vier-Komponenten-Ugi-Reaktion (5C-4C-UR)

Durch Verwendung chiraler Aminosauren kénnen Produkte mit hoher Diastereoselektivitét
erhalten werden. Das 1,1'-Iminodicarbonsaure-Geriist enthélt ein sekundéres Amin und bietet
so eine Koordinationsstelle fur Ubergangsmetalle. Zur Erzeugung zweizahniger Liganden
sollen weitere Stickstoff- oder Phosphor-Donorfunktionen eingefuhrt werden. Auf diese
Weise kénnen N,N'-Liganden erhalten werden, die bei Vorliegen elektronisch unterschiedlich
ausgestatteter Stickstoffunktionen interessante Eigenschaften erwarten lassen. Entsprechend
kénnen durch EinfUhren einer Phosphineinheit als zusétzlicher Koordinationsstelle P,N-
Liganden hergestellt werden, die insbesondere im Zusammenhang mit der enantiosel ektiven
Pall adium-katalysierten allylischen Substitution von groRem Interesse sind'>®.

Insbesondere vor dem Hintergrund der Suche nach neuen Leitstrukturen durch kombinatori-
sche Methoden hat die Ugi-Reaktion bis heute zwar schon vielfaltige Anwendung in der or-
ganischen Synthese gefunden!®, jedoch ist sie bislang noch nicht fiir Synthese von Liganden
fir Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen verwendet werden. Mit dieser Arbeit soll der
Grundstein zum Schlief3en dieser Liicke gelegt werden.
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