zer als in der 4quatorialen. Diese Bindungsldngenunterschie-
de spiegeln die geometrischen Unterschiede zwischen axialen
und dquatorialen Ubergangsstrukturen wider und sind kein
Beleg fiir signifikant verschiedene hyperkonjugative Wech-
selwirkungen mit antiperiplanaren C-O-, C-S-, C-C- oder
C-H-Bindungen.

Wir konnten somit zeigen, dal die Stereoselektivitit nu-
cleophiler Additionen an Cyclohexanon und verwandte Sy-
steme vor allem durch Torsionsspannungen und elektrostati-
sche Einfliisse polarer Substituenten bestimmt wird. Orbital-
wechselwirkungen, die auf inhdrenten Unterschieden zwi-
schen C-C-, C-H-, C-O- und C-S-Bindungen beruhen, sind
weniger wichtig. Dariiber hinaus wollten wir darauf auf-
merksam machen, daB die Verzerrung des LUMO und eine
geringfiigige Pyramidalisierung an den sp2-Zentren* die
direkte Folge von Strukturdeformationen sind.
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verinderte Fassung am 3. Juni 1992 [Z 50741
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Die *'P-NMR-spektroskopische Bestimmung
des Enantiomereniiberschusses ungeschiitzter
Aminosiuren**

Von Ron Hulst, N. Koen de Vries und Ben L. Feringa*

Die zunehmende Verwendung natiirlicher und syntheti-
scher Aminosduren und ihrer Derivate fiir die Modifizierung
von Proteinen sowie als chirale Bausteine oder Liganden bei
zahlreichen asymmetrischen Synthesen!!! erfordert neue
Verfahren zur schnellen und genauen Bestimmung des Enan-
tiomereniiberschusses (e¢) dieser Verbindungen. Die Enan-
tiomerenreinheit von Aminosduren wird routinemaBig
durch Gas- oder Fliissigkeitschromatographie unter Ver-
wendung chiraler Phasen und verschiedener (in situ) Deriva-
tisierungstechniken ermittelt!?). Fiir die Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses von Aminosédurederivaten durch
NMR-Spektroskopie gibt es ebenfalls eine Reihe von Ver-
fahren, die chirale!® oder achirale!®! Derivatisierungs-
reagentien verwenden. Dagegen sind dhnliche Methoden -
hauptsichlich aufgrund der geringen Loslichkeit in organi-
schen Losungsmittein™®! oder dem Fehlen geeigneter chiraler
Derivatisierungsreagentien — fiir freie Aminosduren selten.
Wir berichten nun iiber eine einfache und effiziente *!P-
NMR-spektroskopische Bestimmung des Enantiomeren-
iiberschusses ungeschiitzter Aminosduren, die auf der Ver-
wendung des Phosphonats 1 als neuem chiralem Derivatisie-
rungsreagens beruht.

0,. o R Et,N, EtOH
27, CCl,, H,0
N H'™co,H - cHa, - HC
0 H H,N
1 2

~

0,
/\/P//O R
N
e} N-<u H

COo,H
3

Das Reagens 1 ist leicht aus (S)-2-Butanol und PCI, her-
zustellen!®). Alle bisher untersuchten Aminosduren rea-
gierten mit 1 in wenigen Stunden bei Raumtemperatur quan-
titativ zu den Phosphonamiden 3. Die Umsetzungen lassen
sich am besten mit Losungen der Aminosduren 2 in Ethanol/
Wasser und dem in CCl, geldsten Reagens 1 unter Verwen-
dung von Triethylamin als Base durchfiihren!”’. Hervorzu-
heben ist, dafl mit dieser Methode wiBrige Losungen von
Aminosiduren analysiert werden konnen und daB insbeson-
dere dank der Verwendung von 1 eine Reinigung der Pro-
dukte 3 nicht erforderlich und somit eine rasche ee-Bestim-
mung mdglich ist. Typische Ergebnisse der *!'P-NMR-
Analysen sind in Tabelle 1 zusammengefal3t.

[*] Prof. Dr. B. L. Feringa, R. Hulst
Department of Organic Chemistry, University of Groningen
Nijenborgh 4, NL-9747 AG Groningen (Niederlande)

Dr. N. K. de Vries
Department of Physical and Analytical Chemistry
DSM Research, Geleen (Niederlande)

[**] Dr. J. H. Kamphuis und Dr. B. Kaptein danken wir fiir die Synthese der
a-alkylierten Aminosduren.

0044-8249/92/0808-1089 $ 3.50+ .25/0 1089



Tabelle 1. *'P-NMR-Daten der aus Aminosduren sowie aus chiralen Aminen
und Alkoholen mit 1 hergestellten Phosphonamide 3, aufgenommen in C¢D,

[a).

Versuch  Substrat 8 b} Ad [} Peakverhilinis
1 pL-Ala 6.51 0.099 49.5:50.5
6.47 0.116 49.5:50.5
2 pL-Phe 5.93 0.025 50:50
5.91 0.106 50:50
3 pL-Val 6.93 0.069 49.5:50.5
6.92 0.127 49.5:50.5
4 pL-Try 6.03 0.038 49:51
6.00 0.091 49.51
S DL-Ser 6.11 0.079 49.5:50.5
6.10 0.117 49.5:50.5
6 pL-Phenylglycin 5.71 0.098 49.5:50.5
5.69 0.172 49.5:50.5
7 DL-Tyr 5.65 0.093 49.5:50.5
5.59 0.191 49.5:50.5
8§ pL-Cys 5.98 0.087 50:50
5.98 0.156 50:50
9 pL-Pro 4.63 0.127 49:51
10 DL-z-Me-PG{d] 2.20 0.487 49.5:50.5
11 DL-z-Me-Phe 4.32 0.051 49.5:50.5
12 DL-a-Me-Phe-amid 5.85 0.035 49.5:50.5
13 pL-a-Allyl- 5.50 0.185 49.5:50.5
PG-amid [d]
14 pL-a-Allyl- 5.48 0.037 49.5:50.5
PG-methylester [d]
15 Dr-a-Phenyl- 5.94 0.185 50:50
ethylamin
16 pL-2-Phenyl- 523 0.103 49.5:50.5
ethylalkohol
17 pL-Menthol 5.63 0.127 50:50

[a] Bei den Versuchen 1-8 gilt die erste Zeile jeweils fiir die Diastereomere von
3 mit einem halben Moldquivalent gebundenem Wasser, die zweite fiir die
Diastereomere von 3 nach Entzug des gebundenen Wassers. [b] Mittelwert der
8-Werte der beiden Diastereomere. [c] Absolutwert der Differenz der 8-Werte
der Diastereomere. [d] PG = Phenylglycin.

Die 'H-entkoppelten >'P-NMR-Spektren der aus racemi-
schen Aminosduren erhaltenen Derivate 3 zeigen in allen
Fillen zwei gut getrennte Singuletts, die den beiden Dia-
stereomeren entsprechen. Die enantiomerenreinen Verbin-
dungen 3 liefern dagegen jeweils ein Singulett. Abbildung 1

a 4 b

. I | W
70 65 60 55 8 7 6 S
—_—f -

Abb. 1. Rauschentkoppeltes *!P-NMR-Spektrum von 3 (R = Me) in C;Ds.
a) 82% ee, b) 40% ee fur das (S)-Enantiomer von 2.

gibt die 3'P-NMR-Spektren fiir eine Aminosiure bei unter-
schiedlichen ee-Werten wieder. Auch in den 'H-NMR-Spek-
tren lieferten die Diastereomere getrennte Peaks, doch fiihrt
hier die Weitbereichskopplung zwischen Phosphor und Was-
serstoff zu ziemlich komplizierten Spektren.

Die Phosphonamide 3 bilden mit Wasser, Alkoholen und
Ethylacetat stabile Komplexe. Nach der iiblichen Aufarbei-
tung sind 0.5 Moldquivalente Wasser gebunden, die durch
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Erhitzen im Hochvakuum auf 60°C entfernt werden kon-
nen. Dieser Entzug des komplexierten Wassers fithrt zu einer
anndhernden Verdopplung der Differenzen zwischen den
chemischen Verschiebungen der Diastereomere von 3 (siche
Tabelle 1).

Einige typische Ergebnisse der ee-Bestimmungen mit par-
tiell angereicherten Verbindungen sind zusammen mit den
durch die bekannte a-Chlorpropionylchlorid-Methode!® so-
wie durch Drehwertmessungen ermittelten Enantiomeren-
verhéltnissen in Tabelle 2 aufgefiihrt. Die Gegeniiberstellung

Tabelle 2. Vergleich der ee-Werte, die fur Proben mit bekannter Enantiomeren-
zusammensetzung 3!'P-NMR-spektroskopisch, durch Drehwertmessung [8}
und mit der a-Chlorpropionylchlorid-Methode [5] erhalten wurden [a].

Versuch [b] Enantiomerenverhiltnis

durch Polarimetrie 'H-NMR 31p.NMR
1 76.40:23.60 76.35:23.65 76.40:23.60
2 73.45:26.55 74.10:25.90 74.10:25.90
15 70.80:29.20 70.10:29.90 70.50:29.50

la] Geschétzte Fehler: >'P-NMR 2%, Polarimetrie 3%, ‘H-NMR 2%. [b]
Versuchsnumerierung gemiB Tabelle 1.

zeigt deutlich, dal3 die mit den verschiedenen Methoden er-
haltenen Enantiomerenreinheiten ausgezeichnet iiberein-
stimmen und daf3 im Verlauf der Phosphonamidbildung kei-
ne Racemisierung oder kinetische Racematspaltung statt-
findet.

1 ist nicht nur fiir die Bestimmung des Enantiomereniiber-

schusses ungeschiitzter Aminosduren als Derivatisierungsre-
agens geeignet, sondern kann auch bei a-alkylierten Amino-
sduren (Tabelle 1, Versuche 10—14), Aminosdureestern und
-amiden, chiralen Aminen und Alkoholen verwendet wer-
den. Beispiele sind in Tabelle 1 angegeben.
Das neue Verfahren weist einige ungewohnliche Merkmale
sowie mehrere Vorteile gegeniiber bestehenden Methoden
auf. Unseres Wissens handelt es sich um die erste >!P-NMR-
Methode fiir die ee-Bestimmung freier Aminosduren, die
durch eine leichte in-situ-Derivatisierung und eine breite Lo-
sungsmitteltoleranz einschlieBlich der gegeniiber Wasser ge-
kennzeichnet ist; das chirale Derivatisierungsreagens 1 ist
leicht herzustellen; mit a-alkylierten Aminosduren und ihren
Derivaten werden ausgezeichnete Ergebnisse erhalten. Uber-
dies braucht das Verfahren wegen der grof8en Verschiebungs-
differenzen und der Mdglichkeit, Phosphorkerne neben an-
deren Kernen gezielt zu erfassen, den Vergleich mit den zur
Zeit fir die Untersuchung von Aminosduren verfiigbaren
NMR-Techniken nicht zu scheuen.

Experimentelles

(S,5)-0,0-Di-sBu-phosphonat 1 wurde nach literaturbekannten Methoden
synthetisiert {6].

Synthese der Phosphonamide 3: Einer auf 0 °C gekiihlten Suspension aus Ami-
noséure (1.0 mmol), Et;N (0.4 mL), H,0 (0.2 mL) und EtOH (0.5 mL) wurde
eine Losung des Phosphonats 1 (1.15 mmol) in CCl, (0.5 mL) tropfenweise
zugefiigt. AnschlieBend wurde das Gemisch bei 20 °C 2 h geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Ansduern mit 10proz. Salzsdure auf pH 2 gestoppt. Nach Extra-
hieren des Gemisches mit EtOAc (3 x 5 mL) wurden die vereinigten EtOAc-
Phasen mit Wasser gewaschen (5mL) und getrocknet (Na,SO,). Der nach
Abdampfen des Losungsmittels verbleibende 6lige Riickstand kann direkt zur
ee-Bestimmung verwendet werden. Die Phosphonamide 3 lassen sich durch
Kristallisation aus EtOAc/Petrolether oder durch Sdulenchromatographie an
Kieselgel reinigen und ergeben weibe Feststoffe oder Ole. Bei anderen Substra-
ten, beispielsweise Aminosdureestern, sollte Wasser als Cosolvens weggelassen
werden. Bei der Umsetzung von 1 mit Alkoholen empfiehlt sich die Zugabe
katalytischer Mengen N,N-Dimethylaminopyridin, alternativ kénnen die Ka-
liumalkoholate eingesetzt werden.
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Die *'P{*H}-NMR-Spektren wurden mit einem Varian-VXR300-Spektrome-
ter bei 121.42 MHz aufgenommen; die chemischen Verschiebungen sind relativ
zu der von (NPCl,), (§==19.91) angegeben.
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Ein kurzer und diastereoselektiver Zugang zu

MeO2C CO2Me

Schema 1. Retrosynthese von Corynanthein 1.

(Schema 2). Die sequentielle Doppelcyclisierung zu den
trans-Indolo[2,3-alchinolizidinen 6 gelang ohne Isolierung
der Zwischenstufen 4 durch Umsetzung von 3 mit Trifluor-
essigsdure (TFA) und nachfolgend mit Zinntetrachlorid!®,

©\_NTFLH o ©\N—/H/P"

— H

R
Me
MeO2C” ~COzMe MeO2C COzMe
2 3
3-6 | R
a H
b | Me

Indolalkaloiden des Corynanthe-Typs durch b) N N X

. . —_— H B .

intramolekulare En-Reaktionen** R

Von Lutz F. Tietze* und Jirgen Wichmann MeO4C Coyrje

Professor Ekkehard Winterfeldt ,

zum 60. Geburtstag gewidmet m e YiX-He 6: R = COMe, X = He
2—e — 5:X=0 7: R'=Me, R? = COsMe, X = O

Pericyclische Reaktionen werden in vielfaltiger Weise fiir
die Synthese von Naturstoffen eingesetzt; dies gilt insbeson-
dere fiir die Diels-Alder-Reaktion!!], wihrend die En-Reak-
tion'! aufgrund ihrer hoheren Aktivierungsenergie viel sel-
tener verwendet wurde. Seit gezeigt werden konnte, daB bei
Einsatz von Enophilen mit Elektronenacceptor-Gruppen!™
und von Lewis-Siuren'* sehr milde Reaktionsbedingungen
mdoglich sind, hat die En-Reaktion als Synthesemethode an
Bedeutung gewonnen. Es ist daher erstaunlich, daB sie bisher
zur Synthese von Indolalkaloiden, die schon lange ein beson-
ders attraktives Betdtigungsfeld der priparativen Organi-
schen Chemie gewesen sind, nicht eingesetzt worden ist'>. So
sollte sich die rrans-selektive Bildung von Sechsringsystemen
durch intramolekulare En-Reaktionen unter Verwendung
von Enophilen mit zwei Elektronenacceptor-Gruppen am
Terminus!®! sehr gut fiir die Synthese von Indolalkaloiden
des Corynanthe-Typs entsprechend der fiir Corynanthein 1
in Schema 1 formulierten Retrosynthese eignen. Wir be-
schreiben nun eine derartige kurze und hochdiastereoselekti-
ve Synthese des trans-Indolo[2,3-a]chinolizidin-Geriists von
Corynanthein 1 durch die sequentiellen intramolekularen
Pictet-Spengler-En-Reaktionen!®! von 3a und 3b.

Beide Verbindungen 3 wurden aus 2!”! durch Alkylierung
mit 1-Brom-2-buten bzw. 1-Brom-3-methyl-2-buten erhalten

[*] Prof. Dr. L. F. Tietze, Dr. J. Wichmann
Institut far Organische Chemie der Universitét
Tammannstrafe 2, W-3400 Gottingen
[**] Intramolekulare En- und verwandte Reaktionen, 10. Mitteilung. Diese
Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. — 9. Mittei-
lung: L. F. Tietze, J. R. Wiinsch, Synthesis 1990, 985.
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6a — 8: R'=H.R?-=H, X = H,

Schema 2. a) BrCH,—CH=CR!~Me, LiNiPr,, THF, —78-20°C, 12h;
60% (3a), 76% (3b). b} 1.5 Aquiv. TFA, CH,Cl,, 20°C, 24 h. ¢) 1.2 Aquiv.
SnCl,, 20°C, 24 h; 42% (6a), 47% (6b). d) Me—R!C=CH—COCI, Pyridin,
CH,Cl,. 0-20°C, 12h; 74% (5b). €) Lil - 3H,0, Me,S0,, 180°C, 2.5h
65%.

Mit Trifluoressigsdure allein blieb die Reaktion auf der Stufe
der Pictet-Spengler-Produkte 4 (63—-66%) stehen; mit Le-
wis-Sduren trat keine Reaktion ein. So war es in keinem Fall
moglich, die doppelte Cyclisierung nur mit einer Brensted-
oder Lewis-Sdure durchzufiihren. Interessanterweise war
SnCl, die einzige der liblichen Lewis-Sduren, die als Media-
tor fiir die intramolekulare En-Reaktion verwendet werden
konnte.

5b, das aus 2 durch Cyclisierung!” und nachfolgende Acy-
lierung mit 3-Methylbutensdurechlorid gewonnen wurde,
konnte ebenfalls mit Zinntetrachlorid cyclisiert werden; man
erhielt 7 in 65 % Ausbeute. Im Gegensatz dazu findet mit 5a
unter diesen Bedingungen keine Umsetzung statt; dies ist
vermutlich auf die geringere Energie des HOMO der En-
Komponente in 5a zuriickzufiihren.

Die intramolekularen En-Reaktionen von 4a, 4b und 5b
verlaufen hoch diastereoselektiv zu den gewiinschten Diaste-
reomeren 6a, 6b bzw. 7 mit der relativen Konfiguration der
Corynanthe-Alkaloide. Wir nehmen an, daB die Ubergangs-
struktur eine exo-E(En)-anti-Orientierung mit einer sessel-
formigen Anordnung der Kette wie in Schema 3 gezeigt auf-
weist. Die hohe Stereokontrolle ist darauf zuriickzufiihren,
da@ die 1,3-Allylspannung aufgrund des doppelt substituier-
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