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Deracemisierung durch enantiodifferenzierende Inversion an 1,3-Diolen

Anthony P. Davis*

Fir die Umsetzung achiraler Molekiile zu enantiomerenrei-
nen chiralen Verbindungen!"! werden gewdhnlich zwei Metho-
den verwendet. Einerseits kann ein chirales Reagens, ein Kataly-
sator oder eine Hilfsgruppe fiir eine enantioselektive Synthese
genutzt werden, wobei die Symmetrie der Ausgangsverbindung
durch asymmetrische Induktion aufgehoben wird und dia-
stereo- oder enantiomerenangereicherte Verbindungen entste-
hen. Andererseits fithren einfache achirale Reagentien zu einem
racemischen Gemisch chiraler Verbindungen, das durch Wech-
selwirkung mit einem chiralen Agens getrennt werden kann.
Wihrend bei der ersten Methode das enantiomerenreine Pro-
dukt prinzipiell zu 100 % aus dem achiralen Edukt gebildet wer-
den kann, ist die zweite Methode in den meisten Fallen auf 50 %
Umsatz begrenzt. Nur unter bestimmten Voraussetzungen ist

eine ,,dynamische Race-
A mattrennung” mdoglich,

Sa > P bei der das enantiodiffe-
renzierende Reagens, der
Katalysator oder das

S5 \//\ - P kompl?xier.e.nd'e Agens
durch Aquilibrierung der

Schema 1. Dynamische Racemattrennung Aus gangsenantiomere

eines dquilibrierenden  Gemisches von
Enantiomeren. S, und S stehen fiir die En-
antiomere des Substrats, A fiir das zur Tren-
nung genutzte Agens (Reagens, Katalysator
oder Komplexierungsagens) und Py fiir das
enantiomerenreine Produkt.
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Ein alternativer Weg zu enantiomerenreinen Verbindungen
wurde im Laufe der letzten Jahre insbesondere von Harada,
Oku und Mitarbeitern entwickelt.[*! Wie bei der dynamischen
Racemattrennung geht man von racemischen Gemischen aus,
und die Umsetzung zum gewiinschten Produkt kann zu 100 %
stattfinden. Anders als die Methode der dynamischen Racemat-
trennung beruht dieser Weg nicht auf der Aquilibrierung der
Ausgangsenantiomere. Stattdessen werden die Enantiomere
von einem chiralen Agens differenziert und durchlaufen Reak-
tionssequenzen, die zu einem einzigen enantiomerenreinen Pro-
dukt fithren.

Die von der japanischen Gruppe entwickelte Methode basiert
auf den Spiroketalen 1.3 Das [6,6]bicyclische Geriist induziert
Wechselwirkungen und Anordnungen, die stark den stereoche-
mischen Verlauf vieler Reaktionen von 1 beeinflussen, was
hauptsichlich auf die Isopropylgruppe zurlickzufiihren ist. Die-
se bestimmt die Konformation des von Menthon abgeleiteten
Rings (siehe 1a) und fixiert die des 1,3-Dioxanrings (siche 1b),
so daf} die Konformation 2 nicht eingenommen wird. Wichtige
Folgen davon sind, daf3 a) die Substituenten an den Positionen 2
und 4 des Dioxanrings nur eine von zwei mdglichen Orientie-
rungen einnehmen kénnen (in 1b mit d4q. bezeichnet), um 1,3-

la 1b
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Schema 2. Synthese monogeschiitzter chiraler 1,3-Diole aus doppelt geschiitzten meso-1,3-Diolen;
DHP = Dihydropyran, py = Pyridin, Tf = Trifluormethansulfonat, Ts = Tosylat.

diaxiale Wechselwirkungen mit einem Kohlenstoffatom des
Menthonrings zu vermeiden und b) die Dioxan-Sauerstoff-
atome sich in sehr unterschiedlicher sterischer Umgebung befin-
den, so daB das dquatoriale Sauerstoffatom (siche 1a) fiir ein

sich ndherndes Elektrophil weit besser zugéing-
lich ist.

Wegen dieser Vorteile von 1 bieten sich meh-
rere Moglichkeiten fiir die Entwicklung einer
stereoselektiven Methode, aber auch fiir die
Aufhebung der Symmetrie von meso-1,3-Dio-
len (Schema 2).!*! Die Ketalisierung der TMS-
Ether 3 mit /-Menton 4 unter thermodynami-
scher Kontrolle liefert ausschlieBlich die
Dioxane 5, in denen beide Gruppen R dquato-
rial angeordnet sind. Wird § mit dem Silylenol-
ether 6 und TiCl, bei tiefer Temperatur umge-
setzt, greift die Lewis-Sdure bevorzugt das we-
niger gehinderte Ketal-Sauerstoffatom an. Das
resultierende Oxonium-Ion wird selektiv aus
dquatorialer Richtung hydrolysiert!! und bil-
det das Diol 7 als einziges Stereoisomer. Zum
alternativen ,,Schutzgruppenmuster** wie in 8
gelangt man durch Derivatisierung der freien
Hydroxygruppe und anschlieBende basenindu-
zierte Abspaltung des chiralen Auxiliars. Be-
merkenswert ist, daB die Sequenz auch mit me-
so-1,3-Diolen durchgefithrt werden kann, die
mit dem d,/-Diastereomer
verunreinigt sind. Dieses
bildet im ersten Schritt

ey

R »aq.-ax.“-Acetale wie 9

Rﬁ‘\o""' und reagiert daher nicht
°© weiter.

Das Verfahren ist ele-

9 gant und niitzlich, aber

610

Me3SiO

10

R

OSiMe;

konventionell, da wie bei den meisten enantiose-
lektiven Synthesen ein achirales Edukt verwen-
det wird, dessen Symmetrie durch Wechselwir-
kung mit einem chiralen Reagens aufgehoben
wird. Das Prinzip (Schema 3) wurde durch Ein-
satz dhnlicher chemischer Methoden in eine un-
gewOhnliche und bemerkenswerte Richtung
erweitert und auf racemische Ausgangsver-
bindungen angewendet.*> % Fiir eine allgemeine
Diskussion dieses und folgender Verfahren ist die
Einfithrung spezieller stereochemischer Symbole
fir 1,3-Diole und deren Derivate hilfreich. P-
und X-asymmetrische Zentren sind dquivalent zu
R- und S-Zentren mit dem Vorbehalt, dal dem
zentralen Kohlenstoffatom des 1,3-dioxygenier-
ten Systems eine hohere Prioritdt zugeordnet
wird als allen externen Substituenten (Abb. 1).17}

)

1 3 1

o} [e] o

Abb. 1. Z- und P-Zentren in 1,3-dioxygenierten Molekiilen.
Der externe Substituent R hat eine geringere Prioritit als C(2).

(o]

Ubertragen auf Schema 3 bedeutet dies, daB, wenn die TMS-
Ether 10 mit -Menthon derivatisiert werden, diaxiale Wechsel-
wirkungen nur vermieden werden konnen, wenn Z-10 zu 11
reagiert und P-10 zu 12. Tatsichlich sind 11 und 12 die einzigen

4, MeySIOTT,

—_—

CHyClp, —400C, 18 h

R

6, TiCl,,
CH,Cly, -85 OC

R R
o /\/\OH o /\/\OH
+
(¢} Ph O Ph
13 14
PhCO,H, DEAD,
PPhy, THF

Q
Q
o
N

Schema 3. z-Monosubstituierte chirale 1,3-Diole aus racemischen Gemischen; DEAD = Diethylazodi-

carboxylat.
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nachweisbaren Stereoisomere.'®! Wird dieses Gemisch mit
6/TiCl, umgesetzt, kontrolliert auch hier die Konformation des
Bicyclus den Verlauf der Reaktion. Nur die d4quatorialen C-O-
Bindungen werden gespalten, so daB3 11 zu 13 reagiert und 12 zu
14.1%*] Die Enantiomere des Diols wurden in der Weise dif-
ferenziert, daB die sekundidre Hydroxygruppe des X-Isomers
frei und die des P-Isomers geschiitzt vorliegt. Durch eine
Mitsunobu-Reaktion invertiert erstere, wihrend mit 14 eine
,,stereoneutrale Substitution stattfindet. Durch baseninduzier-
tes Entschiitzen reagieren die jetzt regioisomeren Produkte zum
P-Diol 15 (ee = 95%).

Wesentliche Voraussetzung dieser Methode ist, daB3 das dqua-
toriale Sauerstoffatom in einem /~Menthon-Derivat an ein X-
und das axiale an ein P-Zentrum gebunden ist. Wenn die dqua-
toriale C-O-Bindung im zweiten Schritt gespalten wird, wird das
X-Zentrum selektiv freigesetzt und in ein P-Zentrum uberfilhrt,
die Folge ist eine Deracemisierung. Dies ermutigt, die Methode
auf 16 anzuwenden, bei dem sowohl X- als auch P-Zentren
vorliegen. Wenn die X-Zentren in beiden Enantiomeren in P-
Zentren iiberfuhrt werden konnten, wire wieder eine Deracemi-
sierung moglich (Schema 4).

R.Z P _R

OH OH

16
Schema 4.

Eine Glanzleistung von Harada, Oku und Mitarbeitern war,
daB sie diesen ProzeB verwirklichten.[*"] In einer ersten Anwen-
dung (Schema 5) wurden die Diol-Enantiomere 17 mit 18 und
Me,SiOTf zu den Menthoniden 19 und 20 umgesetzt. Nach
Uberfithrung der Ester- in Benzyloxygruppen wurden die
X-Zentren mit 6/TiCl, unter Bildung von 21 und 22 freigesetzt.
Die Mitsunobu-Inversion dieses Gemisches lieferte 23 und 24,
die nach Entschiitzen zum enantiomerenreinen Diol 25 fithrten
(> 95% ee).

Der Anwendungsbereich der Strategie wurde dann in spekta-
kulidrer Weise erweitert (Schema 6). Das Gemisch aus 19 und 20
wurde durch Reduktion/Oxidation der Estergruppen in die Al-
dehyde 26 iberfiihrt. Umsetzung mit dem Dianion von Ethyl-
acetoacetat fiihrte zu den Hydroxyketonen 27. Die chelatkon-
trollierte, syn-selektive Reduktion!® dieses Gemisches und
nachfolgende Bildung der Menthonide lieferte 28 in Form von
vier Diastereomeren, von denen jedes zwei X- und zwei P-Zen-
tren enthielt. Nach Reduktion des Esters und O-Benzylierung
wurde X-selektiv entschiitzt und invertiert. Gewdhnliche Bedin-
gungen unter Anwendung von 6 fiihrten nicht zum Erfolg, aber
die Kombination aus TiCl, und Allyltributylstannan 18ste die
gewinschte Reaktion aus. Eine selektive dquatoriale Ringoff-
nung lieferte ein Gemisch der Verbindungen 29, in denen alle
Hydroxygruppen aus X-Zentren von 28 stammten. Inversion
der Hydroxygruppen, Entschiitzen (einschliellich der sauren
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a) LiAH,

b) NaH, BnBr

¢} 6, TiCly, CHCl;

p-0NCgH,COH,
PhP, DEAD, THF

P
o

Ar = pCgH4NO,

l aq. NaOH, MeOH

/\/Y\|
OH OBn
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Schema 5. Umsetzung von 17 mit je einem P- und einem Z-Zentrum zu 23 und 24
mit je zwei P-Zentren und anschlieBendes Entschiitzen unter Bildung des enantio-
merenreinen Diols 25.

[o]
I

Spaltung der tertidren Menthylether) und Acetylierung mit
Acetanhydrid und Dimethylaminopyridin (DMAP) in Pyridin
lieferten 30 als einziges Diastereomer. Die Enantiomerenrein-
heit von 30 wurde nicht ermittelt, 1483t sich aber aus der Diaste-
reoselektivitit und den vorherigen Ergebnissen dieser Methode
ableiten.

Diese Methode ist elegant und unterscheidet sich von anderen
insbesondere durch die mogliche uneingeschrinkte Verwendung
komplexer Gemische als Zwischenprodukte. Die Beurteilung
ihrer Praktikabilitit bleibt abzuwarten, aber die Methode trégt
zweifellos zu einem sehr wichtigen Gebiet der organischen Syn-
these bei. Die erhaltenen 1,3-Diol-Substrukturen sind relevant
fiir wichtige Klassen von Naturstoffen,!) insbesondere fiir
Polyen-Makrolid-Antibiotika.!'®! So liegt in 30 eine stereoche-
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Schema 6.
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a) LIAIH,, THF
b) KN(SiMe3)p, BnBr
©) CHy=CHCH,SnBu3, TiCl,

OBn R OH OH OR OBn

6H OR OM

Onemi
X

OR OR

OBn OH OR OH OR  OBn

a) CHyS0,Cl, EtsN
b) AcO™Cs", DMF
) NaOH

d) CF5CO,H

€) Ac,0, DMAP, py

OAc OAc 0Bn

OAc OAc

g

mische Anordnung vor, die in mehreren dieser Zielmolekiile wie
Rotaxicin und Mycoticin A und B auftritt. Zudem wird durch
diese Arbeit die Bedeutung von Organosilicium- und Organo-
zinn-Nucleophilen in der organischen Synthese deutlich.'!!
Deren relativ geringe Reaktivitit macht den Einsatz von Kata-
lysatoren notwendig und ermdglicht eine Kontrolle, die fiir ver-
schiedene stereochemische Zielsetzungen genutzt werden
kann.l'? Die Anwendung dieser Nucleophile ist in diesem Fall
zwingend (die Bildung von C-C-Bindungen wird gewohnlich
nicht eingesetzt, um eine Schutzgruppe in einer Zwischenstufe
zu vervollkommenen), und verdeutlicht die Vielseitigkeit dieser
weit verbreiteten Reagentien.

Stichworte: Alkohole - Asymmetrische Synthesen + Deracemi-
sierung ¢+ Diole -+ Lewis-Sduren
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