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konnen."2 Amide sind stabile Verbindungen: Die Halb-
wertszeit fiir eine Peptidhydrolyse unter neutralen Bedingun-
gen und bei 25°C wurde auf sieben Jahre geschitzt.’! Die
Natur brachte vier Klassen von Proteasen hervor, die eine
sequenzspezifische Hydrolyse von Peptiden unter enormer
Beschleunigung der Reaktionsgeschwindigkeit ermdglichen.
Daher ist das Design kiinstlicher Katalysatoren, die die
Aktivitit und Spezifitdt katalytischer Proteine erreichen, eine
faszinierende und herausfordernde Aufgabe. Wir berichten
hier, da3 Cyclohexanon 1 und die 4-Heterocyclohexanone 2 —
4 effiziente Katalysatoren fiir die basische Hydrolyse von
Amiden sind.

(o}

HS\)LNHR

5: R = CgHy-4-CF,
6: R = CgHy-4-OMe
7: R = CH,CeHy-4-F

(@]

O

x

1: X=CH2

2: X=NH fo)

3: X=8S

4:X=0 Mes\)LNHR

8:R= CGH4-4'CF3

Bereits frither zeigten wir, dafl 4-Heterocyclohexanone
dazu verwendet werden konnen, Serinprotease-Inhibitoren zu
synthetisieren.[! Diese Verbindungen inhibieren die Protease
durch Reaktion der 4-Heterocyclohexanon-Carbonylgruppe
mit dem nucleophilen Cysteinrest des aktiven Zentrums im
Enzym unter reversibler Bildung eines Hemithioacetals.’! Bei
unseren gegenwirtigen Untersuchungen wollen wir allerdings
Katalysatoren fiir die Amidhydrolyse entwickeln anstelle von
Inhibitoren. Auf der Grundlage unserer fritheren Arbeiten
nahmen wir an, da3 Amidsubstrate wie 5-7 reversibel unter
Bildung eines dhnlichen Hemithioacetals an einen 4-Hetero-
cyclohexanonkatalysator gekniipft werden konnten. Die Hy-
drolyse des Amids konnte dann iiber eine Reaktionssequenz
erfolgen, die den Mechanismus der Peptidhydrolyse bei
Serinproteasen nachahmt, wie weiter unten diskutiert wird.
Diese Reaktionen dienen uns als Modell fiir eine spezifisch
am C-Terminus von Cysteinresten stattfindende Peptidhy-
drolyse.

Wir verfolgten die durch 4-Heterocyclohexanone kataly-
sierte Hydrolyse der Amide 5-7 'H- oder F-NMR-spek-
troskopisch sowie durch Umkehrphasen-HPLC.[! Die Um-
setzungen wurden unter Bedingungen fiir Reaktionen pseu-
doerster Ordnung durchgefiihrt; die Substratkonzentration
nahm dabei exponentiell mit der Zeit ab. Tabelle 1 faflit die
beobachteten Geschwindigkeitskonstanten fiir Reaktionen
mit unterschiedlichen Substraten und Katalysatoren zusam-
men (Nr.5 ist die effektivste von uns gemessene Katalyse).
Bei dieser Reaktion wird die Hydrolyse des Trifluoranilid-
substrats 5 durch die Anwesenheit von 600 mm Tetrahydro-
pyranon (THP) um mehr als vier GréBenordnungen gegen-
iiber der unkatalysierten Reaktion beschleunigt.

Die Effizienz der Hydrolyse hingt dabei in hohem Mafle
vom Heteroatom des 4-Heterocyclohexanonkatalysators ab
(Nr. 2-5 in Tabelle 1). Die Reaktivitit der Carbonylgruppe
des Katalysators wird durch eine elektrostatische Abstoung
durch den Raum zwischen den Dipolen des Ketons und des
Heteroatoms kontrolliert. Wir haben bereits gezeigt, daf3 die
Gleichgewichtskonstante fiir die Addition des Thiols an
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Tabelle 1. Beobachtete Geschwindigkeitskonstanten der durch 4-Hetero-
cyclohexanone katalysierten Amidhydrolyse.?)

Nr. Kat. Substrat Kops [s7'] ke?)
1 (ohne) 5 1.5x 1078
2 1 5 25x1078 2
3 2 5 59 %1078 4
4 3lel 5 3.7x1078 2
5 4 5 22 %10 14700
6 4 6 1.5x 10+ 10000
7 (ohne) 6 1.5x 1078
8 4 7 12 x10* 3900
9 (ohne) 7 31x107®

10 4l 8 1.0 x 1077

[a] Die Reaktionen wurden bei 25°C durchgefiihrt mit 20mm Substrat,
200mm NaOD und gegebenenfalls 600 mum Katalysator in D,O/CD;0D 4:1,
sofern nicht anders angegeben. [b] Geschwindigkeitskonstanten relativ zur
Hintergrundreaktion (ohne Katalysator) mit demselben Substrat. [c] Die
Reaktion wurde wegen der geringen Wasserloslichkeit des Katalysators in
D,0O/CD;OD 1:1 durchgefiihrt.

4-Heterocyclohexanone mit der Stirke dieser elektrostati-
schen AbstoBung korreliert.¥l Daher bindet THP, bei dem die
Wechselwirkung durch den Raum am stirksten ausgepréagt ist,
die groffite Menge Substrat und ist unterhalb der Sattigungs-
konzentrationen von Katalysator und Substrat am effektiv-
sten.l Zusitzlich zu dieser einfachen Substratbindung an den
Katalysator kann diese Wechselwirkung durch den Raum
auch noch andere, die Hydrolysegeschwindigkeit signifikant
beeinfussende Effekte ausiiben. So sollten elektrostatische
Wechselwirkungen den pK,-Wert der Hemithioacetal-Hydro-
xygruppe verdndern, die wéahrend der Hydrolyse vorliegt.
Eine Kombination dieser Effekte bewirkt, da THP als
Katalysator erheblich besser wirkt als seine entsprechenden
Kohlenstoff-, Stickstoff- und Schwefel-Analoga. Bemerkens-
werterweise sind Benzaldehyd, Acetophenon und Trifluor-
methylketonderivate keine effektiven Katalysatoren fiir der-
artige Hydrolysereaktionen.

Um den Mechanismus der Reaktion nidher zu erforschen,
untersuchten wir die Reaktionsordnung fiir die Hydrolyse des
Substrats 5 bei der Katalyse mit THP 4 durch Variieren der
NaOD- und Katalysatorkonzentrationen unter Bedingungen
pseudoerster Ordnung (Abbildung 1). Die ermittelten Ge-

[NaOH]/m ——

2.0

Kops X 104/ sec™

1.01

[THP] /M ——

Abbildung 1. Durch Tetrahydropyranon katalysierte Hydrolyse des
Amids 5 in D,0/CD;OD 4:1. e: Reaktionen mit 20mM Substrat und
300mMm Tetrahydropyranon; die NaOD-Konzentration wurde von 50 bis
500mm variiert; Steigung=>5.72 x 10*m~'s~. o: Reaktionen mit 20mm
Substrat und 200mM NaOD; die Tetrahydropyranon-Konzentration wurde
von 60 bis 600 mM variiert; Steigung =3.77 x 103 M~'s™L

576 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999

schwindigkeitskonstanten steigen linear mit den Konzentra-
tionen von NaOD und THP an. Demnach ist das Geschwin-
digkeitsgesetz durch Gleichung (1) gegeben.

v = kyyyq[Substrat][Katalysator][NaOH] 1)

Aus den Steigungen der in Abbildung 1 gezeigten Kurven
berechneten wir den Wert der Geschwindigkeitskonstanten
Ky fiir die Reaktion dritter Ordnung. Aus der Variation der
Katalysatorkonzentration (offene Kreise) ergibt sich eine
berechnete Geschwindigkeitskonstante von kg = 1.88 x
103m2s7!, wihrend aus den Versuchen mit variierter
NaOD-Konzentration (geschlossene Kreise) eine Konstante
von ki, =1.91x107m2s7! folgt. Diese hervorragende
Ubereinstimmung spricht fiir das in Gleichung (1) formulierte
Geschwindigkeitsgesetz. Die beobachtete Geschwindigkeits-
konstante hiangt im Bereich von 60—-600mm linear von der
Katalysatorkonzentration ab (Abbildung 1). Sobald das
Substrat vollstindig vom Katalysator gebunden ist, sollte die
Geschwindigkeitskonstante jedoch unabhédngig von der Ka-
talysatormenge sein. Diese Beobachtungen deuten darauf
hin, daf} die Assoziationskonstante Ky fiir die Bindung des
Substrats 5 an THP weniger als 1.7M ! betrigt.[”)

Um die Anwendbarkeit dieser Reaktion aufzukliren,
bestimmten wir die Hydrolysegeschwindigkeiten fiir 5-7.
Interessanterweise unterscheiden sich die Geschwindigkeits-
konstanten fiir das aktivierte Substrat Trifluormethylanilid 5
und das nichtaktivierte Benzylamid 7 um weniger als den
Faktor 2. Dies 146t darauf schlieBen, da3 THP die Hydrolyse
nichtaktivierter Amide signifikant beschleunigen kann und
damit als niitzlicher Katalysator fiir die Spaltung von Peptid-
bindungen dienen konnte.

Unter stark basischen Bedingungen héngt die Reaktions-
geschwindigkeit der unkatalysierten Amidhydrolyse gering-
fiigig von der Art der Abgangsgruppe ab.¥! Dies kann damit
erklart werden, dafl Substituenten an der Abgangsgruppe
einen umgekehrten Effekt auf die Geschwindigkeit der
Hydroxidaddition an die Amidcarbonylgruppe und auf die
Geschwindigkeit der Ablosung der Abgangsgruppe haben,
die wihrend dieses Schritts ganz oder teilweise protoniert sein
muB. Die ebenfalls geringe Abhingigkeit der Geschwindig-
keit der katalysierten Reaktion von der Art der Abgangs-
gruppe legt nahe, daf} die katalysierte und die unkatalysierte
Reaktion dhnlichen Mechanismen folgen.

Schema 1 zeigt einen plausiblen Mechanismus fiir die durch
4-Heterocyclohexanone katalysierte Amidhydrolyse. Bei die-
sem Mechanismus wird die gleiche Abfolge von Schritten
vollzogen, die wihrend der durch Serinproteasen katalysier-
ten Peptidhydrolyse durchlaufen wird. Drei wesentliche
Merkmale der enzymatischen Reaktion werden dabei nach-
vollzogen: 1) Das Substrat bindet in einer Reaktion an den
Katalysator, deren Gleichgewichtszustand sich schneller als
der der Amidhydrolyse einstellt. In Schema 1 hat dies einen
nucleophilen Angriff der Substratthiolatgruppe auf die Car-
bonylgruppe des 4-Heterocyclohexanons zur Folge, wobei ein
Hemithioacetalanion I gebildet wird. Dieser Weg, der mit der
reversiblen Bildung einer kovalenten Bindung einhergeht,
liefert eine verlédBliche Methode fiir eine in wohldefinierter
Geometrie erfolgende Verankerung des Substrats an den
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die durch 4-Heterocyclo-
hexanone katalysierte Amidhydrolyse.

Katalysator. 2) Das Substrat reagiert mit dem Katalysatornu-
cleophil unter Bildung eines Acyl-Enzymintermediats. In
diesem begrenzten molekularen System befindet sich die
Anionfunktion im Hemithioacetal I in einer Position, die
einen nucleophilen Angriff auf das Amid iiber einen fiinf-
gliedrigen Ring ermoglicht, was zum tetraedrischen Interme-
diat II fiihrt. Der Zerfall dieser tetraedrischen Zwischenstufe
setzt die Aminabgangsgruppe frei und erzeugt das Acyl-
Katalysatorintermediat III. Entsprechende Mechanismen
gibt es auch bei der Nachbargruppenbeteiligung von Carbo-
nylhydraten widhrend der Hydrolyse von Carboxylat- und
Phosphatestern. Hierbei handelt es sich allerdings um ,,sto-
chiometrische® Reaktionen, die von intramolekularen Car-
bonylgruppen beschleunigt werden.>-'1 3) Die Desacylierung
des Acyl-Enzymintermediats regeneriert den Katalysator.
Dieser Prozef3 wird durch die Reaktion von III mit Hydroxid
unter Bildung des tetraedrischen Intermediats IV nachge-
ahmt, das zum Hemithioacetal V zerfillt. Die Dissoziation
von V setzt das Carboxylat frei und regeneriert den 4-Hete-
rocyclohexanonkatalysator.

Wir haben zwei weitere Experimente durchgefiihrt, um die
Giiltigkeit dieses vorgeschlagenen Mechanismus zu priifen.
Zunichst synthetisierten wir das Amid 8, in dem die
Sulfanylgruppe als Methylsulfanylgruppe geschiitzt ist, um
festzustellen, ob eine Sulfanylgruppe im Substrat fiir die
Katalyse erforderlich ist. Ein Vergleich der Zeilen 1 und 10 in
Tabelle 1 148t erkennen, daf3 die Hydrolyse von 8 in Gegen-
wart von 600 mM Katalysator nur siebenmal so schnell ablauft
wie die Hydrolyse des Substrats 5 in Abwesenheit des
Katalysators. Eine freie Sulfanylgruppe im Substrat ist also
fur die Katalyse notwendig. Auerdem zeigen diese Ergeb-
nisse, daf3 der Mechanismus der katalysierten Reaktion nicht
nur einen einfachen intermolekularen Angriff des Anions des
4-Heterocyclohexanonhydrats auf die Carbonylgruppe des
Substrats beeinhaltet.

In einem zweiten Experiment synthetisierten wir auf
unabhingigem Wege die Acyl-Katalysator-Zwischenstufe III
(Schema 1) mit X=S und verfolgten die Geschwindigkeit
ihrer Hydrolyse unter unseren Reaktionsbedingungen. Wir
stellten fest, daB3 diese Zwischenstufe erheblich rascher
hydrolysiert wird als irgeneines der Amidsubstrate in der
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katalysierten Reaktion. Beide Beobachtungen sind mit dem in
Schema 1 vorgeschlagenen Mechanismus konsistent und legen
nahe, dafl der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der
katalysierten Reaktion vor der Hydrolyse des Intermediats
III stattfindet.

Insgesamt haben wir somit gezeigt, daf3 Tetrahydropyranon
ein effektiver Katalysator fiir die Hydrolyse von Amidsub-
straten mit benachbarter Sulfanylgruppe ist. Die Reaktion hat
zwei Merkmale, die die meisten enzymatischen Systeme
aufweisen: Erstens wird das Substrat in einem vorgelagerten
Gleichgewicht an den Katalysator gebunden, um die entro-
pische Barriere der Reaktion zu senken. Die Katalysatoren
bilden zum Erreichen dieses Gleichgewichts reversibel ein
Hemithioacetal. Wir glauben, daB sich die reversible Bildung
von kovalenten Bindungen dieses Typs als niitzliche Methode
zur Vermittlung molekularer Erkennungsprozesse heraus-
stellen wird, die Teil von Katalysen und Selbstorganisationen
sind. Solche Bindungen sind komplementir zu nichtkovalen-
ten Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriicken sowie hydro-
phoben und elektrostatischen Wechselwirkungen, die bei
biologischen Erkennungsprozessen iiblicherweise auftreten.
Eine weitere Ahnlichkeit mit enzymatischer Katalyse ist die
Beteiligung von Nachbargruppen an der katalysierten Reak-
tion. Zur Zeit erforschen wir den Mechanismus der Reaktion
detaillierter und untersuchen, ob sich 4-Heterocyclohexanone
verwenden lassen, um die Cystein-spezifische Hydrolyse von
Peptiden zu katalysieren.

Eingegangen am 17. August,
verdnderte Fassung am 5. Oktober 1998 [Z.12293]
International Edition: Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 514-516
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Hochenantioselektive Hydrierung cyclische
Enolacetate mit einem Rhodium-PennPhos-
Komplex**

Qiongzhong Jiang, Dengming Xiao, Zhaoguo Zhang,
Ping Cao und Xumu Zhang*

Die wachsende Nachfrage nach leistungsstarken und be-
quem verwendbaren chiralen Liganden und/oder Katalysato-
ren hat kiirzlich den Fortschritt im Ligandendesign stark
beschleunigt. Obwohl Standard-Liganden wie 2,2'-Bis(diphe-
nylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl (BINAP) und 1,2-Bis(phos-
pholano)benzol (DuPhos) verbreitete Anwendung in der
katalytischen asymmetrischen Hydrierung finden,!l erhielt
man oft unerwartete Ergebnisse, wenn die sterischen und
elektronischen Eigenschaften der Substrate verédndert wur-
den. Bei unseren Bemiihungen um die Entwicklung einer
allgemeinen asymmetrischen Hydrierung von Ketonen wurde
unser Interesse auf die Untersuchung einer verwandten
Reaktion gelenkt: die enantioselektive Hydrierung einfach
zuginglicher Enolacetate,? die eine attraktive Alternative zur
direkten Hydrierung nichtfunktionalisierter Ketone ist. Fiir
die Verwendung von Enolacetaten spricht deren Féhigkeit,
Metallsubstrate zu chelatisieren und dadurch deren Beweg-
lichkeit einzuschrénken, so daf3 bei der asymmetrischen Hy-
drierung eine hohe Enantioselektivitit erzielt werden kann. 31
Wihrend bei der asymmetrischen Hydrierung einiger acycli-
scher Enolester gute bis sehr gute Enantioselektivitdten
erreicht wurdenP® (z.B. durch Rh-DuPhos-katalysierte Hy-
drierung von Enolacetaten mit elektronenziehenden Carbo-
xylatgruppenlPl), wurde die asymmetrische Hydrierung cy-
clischer Enolacetate bisher nicht beschrieben. Vor kurzem
haben wir eine neue Gruppe von elektronenreichen und
konformativ starren chiralen Bisphosphanen entwickelt. Ein
Beispiel fiir diese P,P’-1,2-Phenylenbis(endo-2,5-dialkyl-7-

[*] Prof. X. Zhang, Dr. Q. Jiang, D. Xiao, Dr. Z. Zhang, P. Cao
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The Pennsylvania State University
University Park, PA 16802 (USA)
Fax: (+1)814-863-8403
E-mail: xumu@chem.psu.edu

[**] Diese Arbeit wurde durch einen Camille and Henry Dreyfus New
Faculty Award and Teaching Scholar Award, einen ONR Young
Investigator Award und einen DuPont Young Faculty Award sowie
von Catalytica Pharmaceuticals und von DuPont Agrochemical
Products gefordert. Wir danken den Firmen Johnson Matthey Inc.
fiir die Bereitstellung der Edelmetalle und Supelco fiir ein Geschenk
chiraler GC-Sdulen. PennPhos = P,P’-1,2-Phenylenbis(endo-2,5-dial-
kyl-7-phosphabicyclo[2.2.1]heptan).

phosphabicyclo[2.2.1]heptane)

(PennPhos) ist (R,S,R,S)-Me-Penn- Q Me
Phos. Mit einem Rh-PennPhos- Me P P
Komplex wurde gezeigt, da3 dieser Me ?
die Hydrierung einfacher Ketone Me
effizient und enantioselektiv kataly- (R,S,R,S)-Me-PennPhos

siert.*] Im folgenden berichten wir
iiber die erste hoch enantioselektive, durch einen Rh-Penn-
Phos-Komplex katalysierte Hydrierung cyclischer Enolacetate.
Mit 3,4-Dihydronaphth-1-ylacetat als Substrat optimierten
wir zunichst die Reaktion (Tabelle 1). Die Reaktion wurde
bei Raumtemperatur und einem Anfangswasserstoffdruck
von 1.7 bar in 24 h durchgefiihrt. Der Katalysator wurde in
situ hergestellt, indem eine Losung der Rh-Vorstufe [Rh-
(cod),]BF, (cod =1,5-Cyclooctadien) und des Liganden im
Substrat/[Rh]/Liganden-Verhaltnis  1:0.01:0.011 eingesetzt
wurde. Verglichen mit Toluol und CH,Cl, sind THF und
MeOH die besseren Losungsmittel fiir die durch Rh-
(R,S,R,S)-Me-PennPhos katalysierte asymmetrische Hydrie-
rung (Tabelle 1, Nr. 1-4). Bei Verwendung der Katalysator-

Tabelle 1. Rhodiumkatalysierte Hydrierung von 3,4-Dihydronaphth-1-ylacetat.l?!

OAc [Rh(cod),]BF4 (1 Mol-%) QAc

Ligand (1.1 Mol-%) -

X + Hp
E/ Lésungsm., 24 h, RT @O
Nr. Ligand Losungsmittel Umsatz [%] ee[%]
(Konfig.)®!

1 (R,S,R,S)-Me-PennPhos Toluol 64 98.3 (R)
2 (RSR.S)-Me-PennPhos  CH,CL 100 86.8 (R)
3 (R,S,R,S)-Me-PennPhos THF 100 98.7 (R)
4 (RSR.S)-Me-PennPhos  MeOH 100 99.1 (R)
54 (RSR.S)-Me-PennPhos ~ MeOH 99.2 983 (R)
6 (R)-BINAP THF 24 18.0 (R)
7 (R)-BINAP MeOH 1.9 3.1 (R)
8 (R,R)-Me-DuPhos THF 13 12.3 (S)

9 (R,R)-Me-DuPhos MeOH Ll —ldl

[a] Einzelheiten siche Text und Experimentelles. [b] Die Enantiomereniiberschiis-
se wurden durch Gaschromatographie mit einer Supelco-Chiral-Select-1000-Séule
bestimmt. Die absolute Konfiguration lie3 sich aus der optischen Drehung
ableiten. [c] Als Katalysatorvorstufe wurde [{Rh(cod)Cl},] verwendet. [d] Keine
Umsetzung.

vorstufe [Rh(cod),|BF, und des Liganden PennPhos (Nr. 4)
als Standardkombination wurden bis zu 99% ee bei der
Hydrierung von 3.4-Dihydronaphth-1-ylacetat in MeOH
erreicht. Auch die neutrale Rh-Vorstufe [{Rh(cod)Cl},] ist
geeignet (Nr.5), obwohl der Enantiomereniiberschuf3 in
diesem Fall niedriger ist als bei Verwendung der kationischen
Vorstufe [Rh(cod),]". Interessanterweise sind beziiglich
Enantioselektivitit und Aktivitit sowohl Rh-BINAP- als
auch Rh-DuPhos-Verbindungen keine effizienten Katalysa-
toren bei der Hydrierung von 3,4-Dihydronaphth-1-ylacetat
(Nr. 6-8). Im Unterschied zu den hervorragenden ee-Werten,
die in der Rh-DuPhos-katalysierten Hydrierung elektronen-
armer Enolacetate erzielt werden, die Carboxylatgruppen in
a-Stellung tragen,P erhielten wir schlechte Enantioselektivi-
titen, wenn elektronenreiche cyclische Enolacetate eingesetzt
wurden (Nr. 8 und 9).

578 © WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999 0044-8249/99/11104-0578 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 4



