Ein neues atropisomeres Molekiilgeriist zur
wirksamen Enantiodifferenzierung **

Von Edwin Weber*, Konstantinos Skobridis, Andreas Wierig,
Stavroula Stathi, Luigi R. Nassimbeni und Margaret L. Niven

Axial-chirale Strukturelemente sind fiir den Aufbau von
optisch aktiven Hilfsstoffen (Reagentien, Katalysatoren),
fiir effiziente asymmetrische Synthesen und Racematspal-
tungen von hohem Interesse!!. Wichtige Auxiliare aus die-
sen Bereichen enthalten eine Biaryleinheit, oft den atropiso-
meren Baustein 2,2'-substituiertes 1,1"-Binaphthyl ™). Neuer-
dings haben sich auch chirale, sperrig substituierte Alkohole
(ohne charakteristische Biaryleinheit) fiir die gleichen Ver-
wendungszwecke bewihrt!l,

Wir berichten hier iiber die Synthese, die optische Tren-
nung, die Struktur und erste Einsatzmoglichkeiten der atrop-
isomeren Verbindung 1, die beide Strukturmerkmale (Bi-
aryleinheit und sperrig substituierter Alkohol) in sich ver-
einigt und deshalb fiir Enantiodifferenzierungen von organi-
schen Verbindungen eine breite Palette von Anwendungen
finden sollte. Dies wird auerdem von den giinstigen Eigen-
schaften der Fluorengruppe bei EinschluBkristallbildungen
gestiitzt'™. Bemerkenswerterweise wurden chirale Hilfs-
stoffe vom Dioltyp noch nicht mit flichenintensiven, ab-
schirmenden 9-Fluorenylgruppen versehen.
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Racemisches 1 kann durch Lithiierung (#BuLi/Et,0) von
2,2'-Dibrombiphenyl 2 und Reaktion mit Fluorenon in 70 %
Ausbeute erhalten werden (Schema 1)1!. Zur optischen
Trennung von 1 wird aus natlirlichem (—)-Fenchon um-
kristallisiert. Dabei bilden sich Kristalle, bei denen es sich
um einen 1:2-Einschluikomplex zwischen (S)-(+)-1 (=1a)
und (—)-Fenchon handelt (schwerldsliches Diastereo-
mer 3a).

Die absolute Konfiguration (S) des Wirtes 1a ist durch
eine Rontgenstrukturanalyse!®! des EinschluBkomplexes 3a
tber die bekannte absolute Konfiguration des Gastes (—)-
Fenchon gesichert (Abb. 1). Das Wirtmolekiil weist darin
eine Konformation auf, die durch eine orthogonale Verdril-
lung an der zentralen Biphenyleinheit gekennzeichnet ist
(Torsionswinkel C10A-C11A-C11B-C10B = 89(2)°). Auch
die Fluorencinheiten sind orthogonal orientiert, und jede
Fluoreneinheit steht senkrecht zum Phenylring, an den
sie gebunden ist. Zwischen den Hydroxygruppen besteht
ein intramolekularer H-Briickenkontakt (O9A ---Q9B =
2.783 A). Eine der Hydroxygruppen (O9A) ist auBerdem
uber eine H-Briicke an eines der beiden Fenchonmolekiile
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Schema 1. Analog fithrt (+)-Fenchon zu 1b (= (R)-(—)-1).
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Abb. 1. Struktur von 3a [1a - (—)-Fenchon (1:2)] im Kristall. Die Wasserstoff-
atome sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Gestrichelte Linien sym-
bolisieren H-Briicken.

gebunden (O9A--- 02D = 2.756 A). Das andere Fenchon-
molekiil im 1:2-Komplex ist ohne spezifische Kontakte zwi-
schen den Wirtmolekiilen in einer Gitterliicke eingelagert
(Abb. 2). Offenbar sind dies giinstige Bedingungen fiir eine
hohe enantiomorphe PaBgenauigkeit zwischen 1a und (—)-
Fenchon im EinschluBkristall 3a.

Abb. 2. Packung von 3a [la - (—)-Fenchon (1:2)] im Kristall (Stereoansicht).
Die H-Briicken-gebundenen Sauerstoffatome sind als fette Punkte markiert.

(0044-8249/93/0404-0616 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 4



Es ist nicht trivial, die optisch reine Wirtverbindung la aus
dem Komplex 3a freizusetzen. Hohe Temperaturen miissen
wegen der Gefahr einer Racemisierung von la vermieden
werden. Bei tiefen Temperaturen kann das (—)-Fenchon
aber nicht freigesetzt werden. Wir sind deshalb folgenden
Umweg gegangen: Zundchst wurde der feste Komplex einer
mit MeOH-Dampf geséttigten Atmosphére ausgesetzt und
so (—)-Fenchon gegen Methanol ausgetauscht. Aus dem
neuen 1:2-EinschluBkomplex mit MeOH 4a 1aBt sich dann
durch Trocknen im Vakuum (50 °C, 15 Torr) bequem die
reine optisch aktive Wirtverbindung 1a erhalten. Die Enan-
tiomerenreinheit von 1a ist durch HPLC-Analyse an einer
Okamoto-Trennsdule bewiesen. 1a weist einen spezifischen
Drehwert [«]2° von 334.2 (¢ = 0.5 in CHCI,) auf und zeigt
bei 269 nm einen positiven Cotton-Effekt. Die Racemisie-
rungsbarriere fiir die Atropisomerenumwandlung la —1b
(= (R)-(—)-1) wurde zu 24 kcalmol ~* bestimmtt,

Der Antipode 1b wird nach dem gleichen Verfahren bei
Verwendung von (+ )- anstelle von (—)-Fenchon erhalten.
Ein Freisetzen von 1b aus dem leicht 16slichen und deshalb
nur schwer isolierbaren diastereomeren EinschluBkomplex
3b[=1b - (—)-Fenchon (1:2)], der sich nach der Kristallisa-
tion von 3a in der Mutterlauge befindet, ist weniger prakti-
kabel.

la und 1b (genauso racemisches 1) sind effiziente Ein-
schluBkristallbildner, die beim Kristallisieren mit zahlrei-
chen organischen Aminen, Ketonen sowie Verbindungen aus
anderen Stoffklassen wohldefinierte Clathrate (1:2-St6chio-
metrie) ergeben!®!. Bei Verwendung von 1a oder 1b erfolgt
die Clathratbildung enantioselektiv; beispielsweise wird 3-
Methylpiperidin mit ee > 99 % eingeschlossen, 2-Methyl-
piperidin mit ee = 40% und 2-Methylcyclohexanon mit
ee = 52%. Beim Erhitzen der isolierten EinschluBkristalle
destillieren die freien Gastverbindungen in optisch aktiver
Form ab, was auch in priparativem MalBstab durchfiihrbar
ist. Man kann daher annehmen, dall 1a und 1b auch zur
priparativen Racematspaltung von anderen Substraten (chi-
ralen Synthesebausteinen) via Cokristallisation genutzt wer-
den kann.

Wird die feste Wirtsubstanz 1a einer Atmosphdre ausge-
setzt, die mit Dampf der oben genannten racemischen Gast-
verbindungen gesattigt ist, so tritt enantioselektive Sorption
ein. Deshalb haben 1a (und 1b) gute Entwicklungschancen
auf dem Gebiet der chemischen Sensoren (Enantio-
selektion)®. Auch eine Anwendung als chirale Katalysato-
ren, z.B. bei der Addition von Grignard-Reagentien an Ke-
tone!1%! oder von Alkylzinkverbindungen an Aldehyde!'°®,
als chirale Auxiliare (Aluminiumhydrid- und Borhydrid-
reagentien)!! 22! und als chirale NMR-Shift-Reagentien!!!!
scheint moglich!' 2!,

Da sich 1 auf vielfiltige Art strukturell abwandeln 140t,
z.B. durch Anbringen von Substituenten und/oder Variation
der Briicke, kann mit einem breiten Einsatz dieses neuen
atropisomeren Molekiilgeriists fiir Enantiodifferenzierun-
gen gerechnet werden.

Experimentelles

Racemisches 1{5]: Zu 10.5 g (38 mmol} 2,2"-Dibrombiphenyl [13] in 70 mL
wasserfreiem Diethylether werden unter Argon bei 0°C langsam 53.1 mL
(85 mmol) ABuLi (1.6 N in n-Hexan) gegeben. Man riihrt noch 2 h bei der
gleichen Temperatur und tropft dann eine Lésung von 13.8 g (77 mmol) Fluore-
non in wasserfreiem Diethylether innerhalb von 0.5 h zu. Die Reaktionsmi-
schung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend 15 h unter Rick-
fluB erhitzt und hydrolysiert (gesittigte NH,CIl-Losung). Dabei fillt die
Hauptmenge des Produktes in fester Form an. Sie wird durch Filtration isoliert.
Die etherische Phase wird abgetrennt, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum
eingedampft. Der Olige Riickstand wird mit Methanol versetzt, wobei sich
weiteres Produkt abscheidet. Ausbeute: 13.8 g (70%). Fp = 292-294°C (Pha-
senumwandlung bei 248-250°C) [5]. - IR (KBr): ¥[cm ™ '] = 3650 (OH), 3110
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(Ar), 1205, 1120, 1060 (C-O, OH), 780, 750, 740 (Ar). *"H-NMR (200 MHz,
CDCl): =412, 413 (2s, 2H; OH), 6.60 (dd, >3J(H,H)=28Hz,
4J(HH) =1.2 Hz, 2H; ArH), 7.05 (dt, 3/(H,H) =7.8 Hz, *J(H,H) = 2 Hz,
2H; ArH), 7.15-7.55 (m, 16 H; ArH), 7.65-7.75 (m, 4H; ArH); 3*C-NMR
(250 MHz, CDCl,): § =152.45, 150.68, 142.15, 140.57, 140.15, 139.37, 132.44,
129.37, 129.08, 128.98, 128.59, 128.37, 127.07, 126.20, 125.16, 124.87,120.44,
119.89, 87.29. MS: m/z 514.1930 (M *). Korrekte C,H-Analyse.
Racematspaltung von 1: 10 g (19.5 mmol) racemisches 1 werden in 120 mL
{—)-Fenchon in der Hitze geldst. Im offenen Gefil bilden sich bei Raumtempe-
ratur innerhalb von 1-2 d farblose Kristalle von 3a, dem 1:2-Einschlu3kom-
plex zwischen 1a und (—)-Fenchon. Diese werden isoliert, mit Petrolether (40—
60°C) gewaschen und getrocknet: Ausbeute 70-90%, Fp >150°C (Zers.).
AnschlieBend werden die Kristalle im Exsikkator bei Raumtemperatur iber
Nacht einer mit MeOH-Dampf gesiéttigten Atmosphére ausgesetzt, wobei das
eingeschlossene (—)-Fenchon vollstindig gegen Methanol ausgetauscht wird.
Aus diesem 1:2-EinschluBkomplex mit Methanol 4a wird durch Erhitzen im
Vakuum (2 h, 50 °C, 15 Torr) das Methanol entfernt, wobei 1a zuriickbleibt.
Ausbeute 70-90 %, farbloses Pulver, Fp =150~ 160 °C (unter Racemisierung);
[2}2% 334.2 (c = 0.5 in CHCl,). Spektroskopische Daten stimmen mit racemi-
schem 1 iberein. Bei Verwendung von (+)-Fenchon wird nach der gleichen
Methode 1b erhalten.
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