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phenylphosphan er-
hélt man aus 3 wieder die Ausgangsverbindung 1 zuriick. Ein
Uberschuf an Phosphan muf} vermieden werden, da dann Zerset-
zung unter Phosphanaustausch am Komplex und weitere Re-
duktion des komplexgebundenen SO, eintritt. Cobaltocen redu-
ziert 3 zum Sulfito-Komplex 4, der seinerseits durch zweifache
Alkylierung iber die Stufe des Ethylsulfito-Komplexes 5132 wie-
der in das Edukt 1 {iberfithrt werden kann. Damit ist auch auf
chemischem Wege die Identitdt von 3 zweifelsfrei gesichert.

Schema 1. Austauschprozesse, die zur Aquiva-
lenz der PMe;-Liganden in den 'H- und 3'P-
NMR-Spektren fiihren.
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Experimentelles

3: Zu einer Losung von 95 mg 1 (0.16 mmol) in 5 mL Dichlormethan gibt man bei
~20°C 88 mg lodosobenzol (0.40 mmol). Nach 5 h bei 20°C wird die leicht triibe,
braune Losung iiber Celite filtriert und das Produkt durch Zutropfen von 15 mL
Hexan bei 0 °C gefillt. Ausbeute 86 mg (88 %), gelbbraunes Kristallpulver (korrek-
te Elementaranalyse fiir C, H und S). IR (Nujol): »(SO) =1224, 1124cm™*, —
'H-NMR ({DgJAceton, 400 MHz): 6 =1.82 (vt, N =11.2 Hz, PCH,), 1.93 (t, J =
0.7 Hz, CCH;). - *'P-NMR (CD,Cl,, 162 MHz, —70°C): § = 9.6, 7.6 (AB-Sy-
stem, J(AB) = 55 Hz).

1 aus 3: 7 mg 3 (11 pmol) werden im NMR-Rohr in 0.5 mL CD,Cl, geidst und mit
2.6 mg Ph,?P (10 umol) versetzt. Nach 30 min bei 20 °C besteht das >*P-NMR-Spek-
trum im wesentlichen aus den Signalen von 1 (3 = 0.8) und Ph,PO (9 = 27.5).

4: Zu einer Losung von 74 mg 3 (0.12 mmol) in 15 mL THF gibt man bei 20°C
46 mg Cobaltocen (0.24 mmol). Nach 3 h wird das Solvens im Vakuum entfernt und
der Riickstand mit Benzol extrahiert. Aus dem eingedampften Extrakt erhdlt man
das Produkt nach Umkristallisieren aus Dichlormethan/Ether. Ausbeute 52 mg
(66 %), gelbes Kristallpulver. IR (Nujol): W(SO) =1154, 1036 cm™'. - '"H-NMR
(CD,Cl,, 400 MHz): § =1.43 (vt, N = 8.9 Hz, PCH,), 1.71 (s, Cs(CH,)s), 5.72 (s,
(CsH,),Co). - ¥*P-NMR (CD,Cl,, 162 MHz): § = 9.3 (s).

1 aus 4: Zu einer Losung von 52 mg 4 (0.08 mmol) in 20 mL Dichlormethan gibt
man bei 20°C 40 mg (0.16 mmol) Et,OPF,. Die gelbe Losung hellt sich sofort auf,
durch Fillen mit Diethylether erhilt man 45 mg (95%) 1.
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Erste dynamische kinetische Enantiomeren-
trennung von a-Aminoaldehyden**
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Die Vielseitigkeit von a-Aminoaldehyden fiir die Synthese von
biologisch wichtigen Verbindungen ist in zahlreichen Studien do-
kumentiert worden!!!. Aufgrund der Tendenz von a-Aminoalde-
hyden zu racemisieren ist jedoch besondere Sorgfalt bei deren
Synthese, Handhabung und Aufbewahrung nétig!?l. Diese zu-
ndchst unerwiinschte Figenschaft kann allerdings von Vorteil
sein, da es so mdglich sein sollte, racemische a-Aminoaldehyde
in enantiomerenreine Derivate zu iiberfithren. Hierzu miissen
chirale Reagentien gefunden werden, die mit den beiden enantio-
meren Aldehyden unterschiedlich schnell reagieren — und dies
unter Reaktionsbedingungen, unter denen der Aldehyd nicht
konfigurationsstabil ist!¥. Wir berichten hier, daB solch eine
dynamische kinetische Enantiomerentrennung erfolgreich
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durchgefiihrt werden kann, indem man racemische Aldehyde
rac-1 (Bn = PhCH,, Ts = H,CC,H,SO,) mit den chiralen
Phosphonaten 2 in Gegenwart eines geringen Uberschusses an
Base reagieren 145t.

Ts
| H
N CHO HaC CHO Bn CHO
NBnTs NBnTs
rac-1a rac-1b rac-1¢c
o o ; 2a: R=Me, R'=H
i 2b: R=Et, R'=H
(RO)Z.PW/ILO“‘ 2c: R=iPr, R'=H
18 2d: R = CFsCHp, R =H

Ph 2e: R = CF3CHy, R'=Me

Es sind bis heute nur wenige Beispiele fiir dynamische kineti-
sche Enantiomerentrennungen durch chemische Methoden be-
kannt!*), wihrend dieses Prinzip bei enzymatischen Prozessen
hiufiger angewendet wird'®!. Es wurde allerdings gezeigt, daB die
dynamische Enantiomerentrennung von 2-substituierten Cy-
cloalkanonen durch Umsetzung mit einern chiralen Phosphonat
méglich ist!®], das sich von Mannitol ableitet. Wir berichteten
bereits, daBl eine klassische kinetische Enantiomerentrennung
des Aldehyds rac-3 durch Umsetzung mit den Phosphonaten
2a-d in guter (£)/(Z)-Selektivitit und mit hoher Diastereose-
lektivitit wahlweise zu (S,Z)-4 (R* = (—)-8-Phenylmenthyl)
[GL. (1)] oder (R,E)-4 fiihrt!™). Bei diesen Reaktionen waren aller-

H
2d (1Aquiv.) o DN
I — I (1)

COzR*

H
o CHO

rac-3 (2.2Aquiv.) (S, Z)-4 (98% de)

Tabelle 1. Reaktionen der Phosphonate 2 mit den racemischen Aldehyden 1[a].

dings wenigstens 2 Aquivalente Aldehyd 3 ndtig, da dieser in Ge-
genwart von Basen nur langsam epimerisiert. In Erweiterung un-
serer Studien haben wir nun ¢-Aminoaldehyde rac-1 in asymmet-
rischen Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Reaktionen!® *) un-
tersucht, um Reaktionsbedingungen zu finden, unter denen (R)-1
und (S)-1 in einem schnellen Gleichgewicht vorliegen, so dal3
dynamische kinetische Enantiomerentrennungen mdglich wiir-
den. Dariber hinaus sollten dic HWE-Produkte attraktive Vor-
stufen von nichtnatiirlichen Aminosiuren'® sowie einigen Al-
kaloiden sein.

Um festzustellen, ob in diesen Reaktionen eine dynamische
Enantiomerentrennung stattfindet, haben wir sowohl klassische
kinetische Enantiomerentrennungen (> 2 Aquiv. Aldehyd) als
auch Experimente, in denen nur 1.3-1.4 Aquivalente Aldehyd
verwendet wurden, mit oder ohne einen UberschuB an Kalium-
hexamethyldisilazanid (KHMDS) als Base bezogen auf einge-
setztes Phosphonat durchgefithrt (Tabelle 1). Wie erwartet
wurde in klassischen kinetischen Enantiomerentrennungen des
N-Tosyl-geschiitzten Aldehyds 1al'!! mit den Phosphonaten
2a—c hauptsichlich das (£)-Alken 5a''? erhalten (Nr. 1, 2 und
4), wobei mit 2 ¢ die hochste Diastereoselektivitit erreicht wur-
de (Nr. 4). Die Reagentien 2d und 2e fithrten hauptsdchlich zu
den (Z)-Alkenen 6a'*?! bzw. 8al'?! (Nr. 8 bzw. 12). Aus den
Experimenten, in denen ein BaseniiberschuBl verwendet wurde
(Nr. 3,5,7,9,11 und 14), folgt nun, daB dynamische Enantio-
merentrennungen mit allen vier Phosphonaten 2b—e durchge-
fiihrt werden konnen. Dabei sind die Selektivititen unter
dynamischen Bedingungen (mit Baseniiberschul}) mindestens
genauso hoch, in einigen Fillen sogar wesentlich hoher als bei
den klassischen Enantiomerentrennungen und bei den Ver-
suchen, in denen kein BaseniiberschuB und weniger als
2 Aquivalente Aldehyd verwendet wurden (Nr. 6, 10 und 13).
Dies wird besonders deutlich beim Vergleich der Eintréige 8-11:
Wihrend das (Z)-Alken (S)-6a bei Verwendung von
2.2 Aquivalenten 1a ohne Baseniiberschuf mit einer Diastereo-
selektivitiat von 5:1 gebildet wird, erhoht sich die Selektivitit
sowohl mit 2.2 (Nr. 9) als auch mit nur 1.3 Aquivalenten 1a

Nr. A}dehyd P‘k‘xosphonat K"HMDS (EY(Z), (E)-Alken Diast.-Verh., Ausb.,(E) (Z)-Alken Diast.-Verh., Ausb., (Z)
(Aquiv.) (Aquiv.) (Aquiv.) Rohprod. {b] (E)[b] (%]l (Z)Ibl (%]
1 1a(2.2) 2a(1.1) 1.0 78:22 5a 79:21 68 6a 90:10 2
2 1a2(2.2) 2b(1.1) 1.0 98:2 5a 81:19 96 - -
3 1a(1.3) 2b(1.0) 1.2 97:3 5a 84:16 61 6a 75:25 1
4 1a(2.2) 2e(1.1) 1.0 299:1 5a 87:13 87 - - -
5 1a(2.2) 2¢(1.0) 1.2 299:1 5a 84:16 86 - - -
6 1a(1.4) 2e(i.1) 1.0 =99:1 5a 77:23 94 - -
7 la(1.4) 2¢(1.0) 1.2 299:1 Eat LSS - -
8 1a(2.2) 2d(1.1) 1.0 16:84 5a 91:9 18[d) 81
9 1a(2.2) 2d(1.0) 1.2 13:87 5a 78:22 15[d] 73
10 1a(1.3) 2d(1.1) 1.0 28:72 5a 93:7 29[d] 62
1 1a(1.3) 24(1.0) 1.2 15:85 53 81:19 13{d) ; . 64
12 1a(2.2) 2e(1.1) 1.0 17:83 7a 62:38 20[d) 8a 95:5 69
13 1a(1.3) 2e(1.1) 1.0 23:77 Ta 76:24 13[d] 8a 94:6 56
14 1a(1.3) 2e(1.0) 1.2 15:85 7a 53:47 15[d] : 8 5 T 60
15 1b(2.2) 2d(1.1) 1.0 6:94 5b 81:19 16[d] : 78
16 ib(1.3) 2d(1.1) 1.0 6:94 5b 80:20 12[d] : 86
17 1b(1.3) 2d(1.0) 1.2 5:95 5b 82:18 14{d) 1) 52:48 81
18 1e(2.2) 2d(1.1) 1.0 10:90 5¢ $6:14 13[d] 6¢ 95:5 81
19 1e(1.3) 2d(1.1) 1.0 16:84 5¢ 91:9 20[d, ] 6c 90:10 69
20 1c(1.3) 2d(1.0) 1.2 10:90 5¢ 87:13 10{d] e TR g L 77

[a) Bedingungen: Aldehyd 1, Phosphonat 2, KHMDS, [18]Krone-6 (5 Aquiv.), 0.01-0.02m in THF. {b] Das (E)/(Z)-Verhiltnis der Rohprodukte bezieht sich auf die
Gesamtmenge an (E)- und (Z)-Produkten; das Diastereomerenverhiltnis ist jeweils fiir die Produkte mit gleicher Olefinkonfiguration angegeben; Bestimmung anhand der
Integrale der vinyhschen Protonen im 'H-NMR-Spektrum (400 MHz oder 500 MHz). Die Diastereomerenverhiltnisse vor und nach chromatographischer Reinigung
unterschieden sich im allgemeinen nur unwesentlich. {c] Isolierte Ausbeuten nach chromatographischer Reinigung (>95% rein laut NMR und DC, falls nicht anders
angegeben). [d] Gemisch aus (£)- (Hauptprodukt) und (Z)-Produkt. [¢] Diese Fraktion enthielt einen geringen Anteil an nicht umgesetztem Aldehyd 1.
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(Nr. 11) in Gegenwart eines leichten Uberschusses an KHMDS
auf 16:1. Ohne BaseniiberschuB ist die Aquilibrierung von
(R)-1a und (S)-1a fiir eine dynamische Enantiomerentrennung
zu langsam, was sich in deutlich verminderten (E)/(Z)- und
Diastereoselektivitdten widerspiegelt (Nr. 10). Unter dynami-
schen Bedingungen wurde das (E)-Alken (R)-5a mit bis zu 70 %
de (N1.7) und die (Z)-Alkene (S)-6a and (S)-8a mit 88 bzw
94% de erhalten (Nr. 11 bzw. 14). In Analogie zu unseren Re-
sultaten mit dem Aldehyd rac-3 kénnen die erhaltenen Dia-
stereoselektivititen und Ausbeuten in den Experimenten Nr. 10
und Nr. 13 nur dadurch erklért werden, dafl die Hauptdiastereo-
mere von Sa und 6a bzw. 7a und 8a die entgegengesetzte abso-
lute Konfiguration aufweisen miissen (Schema 1).

R_-CHO KHMDS R CHO
Rp'p2 h NP'P2
{R)-1a-c (5)-1a-c
R VS COzR* R N R’
P2PIN R' P2PIN COR*
(R)-5ac: R'=H {S)-6a-c: R'=H

(A)-Ta-c: R' = CH, (S)1-8a-c: R' = CH;

Schema 1. Dynamische kinetische Enantiomerentrennung der Aldehyde rac-1
durch Umsetzung mit chiralen Phosphonaten 2 in Gegenwart eines geringen Basen-
iiberschusses. Mit 2a—c entstcht bevorzugt (R)-5a—c, mit 2d, e (S)-6a—c bzw.
(S)-8a—c. P!, P? = Schutzgruppe; R* = (—)-8-Phenylmenthyl.

Um zu beweisen, dall die verbesserten Selektivitidten in der Tat
auf eine dynamische Enantiomerentrennung und nicht auf ein
nachtrigliches Aquilibrieren der Reaktionsprodukte zuriickzu-
fiihren sind, wurden Proben von Sa und 6 a mit niedriger Diaste-
reomerenreinheit jeweils im Gemisch mit rac-1a und KHMDS
den Reaktionsbedingungen unterworfen. In keinem Fall wurde
eine Anderung der Diastereomerenverhiltnisse beobachtet.

In unseren Studien mit acyclischen a-Aminoaldehyden war
die Wahl der Schutzgruppen an der Aminofunktion wichtig fiir
die Selektivitdt der Reaktion. Unter den bisher untersuchten
Alternativen war die Kombination einer N-Benzyl- und einer
N-Tosylgruppe die beste. Dennoch wurden in den Reaktionen
von rac-1b mit dem Phosphonat 2d nur enttduschende Resulta-
te erhalten (Nr. 15—-17): Zwar wurden hohe (E)/(Z)-Selektivita-
ten beobachtet, das (Z)-Produkt 6b wurde jedoch sowohl unter
klassischen als auch unter dynamischen Bedingungen nahezu
ohne Diastereoselektivitit gebildet. Erfreulicherweise lieferten
aber die Reaktionen mit 2d und dem von Phenylalanin abgelei-
teteten Aldehyd rac-1¢!'3 das Alken (S)-6¢!!2! mit bis zu 90 %
de (Nr. 18 -20). Durch den UberschuB an KHMDS kann auch
hier nicht nur die Aldehydmenge auf 1.3 Aquivalente begrenzt,
sondern gleichzeitig die Diastereoselektivitit auf das Doppelte
erhoht werden.

Die absolute Konfiguration der (Z)-Produkte (S)-6a und (S)-
8a wurden durch Korrelation mit dem bekannten (S)-N-Boc-Pi-
peridin-2-carbaldehyd 1114} bestimmt (Boc = terz-Butoxycar-
bonyl; Schema 2). In Analogie dazu wurde dem Hauptdiastereo-
mer (Z)-6¢ aus den Reaktionen mit 1e¢ vorldufig die (5)-Konfi-
guration zugeordnet.

Wir konnten also zeigen, dal dynamische kinetische Enantio-
merentrennungen von Aldehyden rac-1 durch Umsetzung mit
den chiralen Phosphonaten 2 in Gegenwart eines geringen Ba-
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Ts
P!l H
a-c OTBDPS d
(5)-6a ———» e
(5)-9

H Boc
| H 1 H

N CHO
OTBDPS g
R

(s)-10 (9-11

Schema 2. Bestimmung der absoluten Konfiguration von (S)-6a durch Korrelation
mit dem bekannten Aldehyd (S)-11: a) 0sOQ,, NMO (73%); b) 1. H,10,; 2. NaBH,
(80%); ¢) 1. KHMDS; 2. rerr-Butyldiphenylsilylchlorid (TBDPSCI) (78 %); d)
NaC;,H,, (80%); €) Boc,O (73 %); f) Bu,NF (97%); g) (COCH),, DMSO (83%).

seniiberschusses zu o, f-ungesittigten y-Aminosdureestern mog-
lich sind, wobei die Selektivitidten im Vergleich mit klassischen
kinetischen Enantiomerentrennungen genauso gut, wenn nicht
sogar deutlich besser sind. Die Verwendung von nur 1.3-
1.4 Aquivalenten Aldehyd ist ausreichend. Sowohl di- als auch
trisubstituierte Alkene sind mit hohen Diastereoselektivititen
zuginglich. Dariiber hinaus kénnen mit dieser Methode auch
Verbindungen synthetisiert werden, die sich von Aminosiuren
mit der nichtnatiirlichen Konfiguration ableiten. Die hier vorge-
stellte Strategie sollte nicht nur fiir HWE-Reaktionen geeignet
sein, sondern ganz allgemein fiir die Verwendung von Aminoal-
dehyden in doppelt stereodifferenzierenden Reaktionen Bedeu-
tung haben. Weitere Anwendungen hierfiir werden gegenwirtig
untersucht.

Experimentelles

Die dynamischen Enantiomerentrennungen wurden wie folgt durchgefiihrt: Zu ei-
ner Losung des Phosphonats 2 (1.0 Aquiv, 0.01-0.02m) und [18]Krone-6 (5 Aquiv)
in THF bei — 78 °C unter Argon wurden 1.2 Aquiv. KN(SiMe,), (0.5m in Toluol)
gegeben. Nach 30 min wurde das Reaktionsgemisch mit einer Kaniile zu einer vor-
gekiihlten (— 78 °C) Lsung von rac-1(1.3-1.4 Aquiv.) in THF gegeben. Die Reak-
tionsmischung wurde 2—19 h bei —78°C gerithrt (DC-Kontrolle) und dann mit
Wasser oder mit Phosphatpuffer (pH =7) hydrolysiert. Nach Extraktion mit
EtOAc, Trocknung dber MgSO, und Einengen erhielt man das rohe Konden-
sationsprodukt, das durch Flash- oder Mitteldruckfliissigkeitschromatographie[15]
an Kieselgel (Petrolether/EtOAc) gereinigt wurde (z. B.: 6a: R, = 0.18, 5a:
R; = 0.13 (Petrolether/EtOAc 9/1)).
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Strukturbestimmung von Vitamin-A-acetat-
Isomeren mit HPLC-'H-NMR-Kopplung**

Klaus Albert*, Gotz Schlotterbeck, Ulrich Braumann,
Heidrun Hindel, Manfred Spraul und Gerhard Krack

Vitamin A (Retinol) ist als Wachstumsfaktor und Schutzstoff
sowie nach Oxidation zum entsprechenden Aldehyd (Retinal)
als aktive Komponente des Sehpurpurs fiir den menschlichen
Organismus von essentieller Bedeutung. Beim Sehvorgang ist
die Isomerisierung von 11-cis-Retinal zu all-frans-Retinal eine
der wichtigen biochemischen Reaktionen im Rhodopsincyclus.
Natiirliches Vitamin A (all-trans-Retinol) tritt, ebenso wie syn-
thetisches Vitamin-A-acetat, oftmals zusammen mit seinen cis-
trans-Isomeren (Abb. 1) auf!® 2!, Die schnelle und eindeutige
Strukturbestimmung von unterschiedlichen Vitamin-A-acetat-
Isomeren in verschiedenen Zubereitungsformen ist wegen der
vielfdltigen Anwendungsgebiete dieser Vitamine von zunehmen-
dem Interesse. Retinol und seine Derivate werden im medizini-
schen Bereich wegen ihrer antioxidativen Eigenschaften!3! und
aufgrund ihrer cytostatischen Wirkung zur Tumortherapie ein-
gesetzt™! dariiber hinaus finden diese Verbindungen Anwen-
dungen in der Lebensmitteltechnologie und in der Kosmetik.
Die Trennung der cis-trans-Isomere von Carotinoiden, und spe-
ziell von Vitamin-A-acetat, gelingt mit Hochleistungsfliissig-
chromatographie (HPLC) an Cyanpropyl- oder n-Alkyl-modifi-
zierten Kieselgelen als stationdrer Trennphase!® =71, Die Struktur
der getrennten Isomere kann bei der routinemiBig durchgefiihr-
ten Verfolgung der Chromatographie mit UV-Spektroskopie

[*1 Priv.-Doz. Dr. K. Albert, Dipl.-Chem. G. Schiotterbeck,

Dipl.-Chem. U. Braumann, Dr. H. Hindel
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-72076 Tiibingen
Telefax: Int. +7071/29-5246
Dr. M. Spraul
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[**] Diese Arbeit wurde von den Firmen Bruker, Karlsruhe, und BASF AG, Lud-
wigshafen, geférdert. Wir danken Frau Brigitte Kloster fiir ihre Mitarbeit bei
der Aufnahme und Interpretation der Spektren. — In diesem Beitrag wird
durchgehend der eingefiihrte Name Vitamin-A-acetat statt des TUPAC-konfor-
men Namens Retinylacetat verwendet.
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Abb, 1. Hauptisomere von Vitamin-A-acetat.

nur andeutungsweise bestimmt werden. Ebenso sind die aus
dem chromatographischen Trennlauf erhaltenen Kapazititsfak-
toren zur Strukturzuordnung nur bedingt geeignet!®. Allenfalls
iiber Vergleichsmessungen, verbunden mit groBem experimen-
tellen und zeitlichen Aufwand, ist eine Strukturermittlung moég-
lich. Eine Anwendung der Kopplung von HPLC und Massen-
spektrometrie auf die untersuchte Problemstellung scheidet
ebenfalls aus, da sich die cis-trans-Isomere von Vitamin-A-ace-
tat nicht in ihrem Fragmentierungsmuster unterscheiden. Aus
diesem Grunde haben wir untersucht, ob die Strukturzuord-
nung der Isomeren {iber direkte Kopplung von HPLC und 'H-
NMR-Spektroskopie!® ™% méglich ist.

Als Testsubstanzen dienten Vitamin-A-acetat-Isomere, die
durch kurzzeitiges Erhitzen von all-trans-Vitamin-A-acetat auf
160 °C hergestellt wurden. Das *H-NMR-Spektrum (400 MHz)
dieses Isomerengemisches ist in Abbildung2 gezeigt. Eine
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Abb, 2. 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) cines Vitamin-A-acetat-Isomerengemi-
sches.
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