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Nicht enz y matisc he kinetische Racemat spa1 t ung se kundarer A1 ko hole 

Peter Somfai* 

Sekundare Alkohole reprasentieren eine wichtige Klasse 
leicht zu derivatisierender Verbindungen, die in eine Vielzahl 
von Synthesestrategien eingebunden werden konnen. Die 
kinetische Racematspaltung dieser Verbindungen oder hau- 
figer der entsprechenden Acetate wurde traditionell durch 
den Einsatz von Esterasen und meist rnit exzellenten Aus- 
beuten erzielt.1'1 Neueste Entwicklungen dieser Methode, bei 
denen unter Metallkatalyse die Substrate racemisiert werden, 
fiihrten in Kombination rnit geeigneten Enzymen zu effizien- 
ter dynamischer kinetischer Racematspaltung.[2] Jedoch er- 
wies sich die nichtenzymatische kinetische Racematspaltung 
racemischer Alkohole als schwieriger. Das einzige heraus- 
ragende Beispiel ist die Sharpless-Racematspaltung von 
Allylalk~holen;[~] kiirzlich jedoch wurden eine Reihe weiterer 
eindrucksvoller Ergebnisse vorgestellt. Prinzipiell wurde vier 
Strategien rnit unterschiedlichem Erfolg nachgegangen. Bei 
der einfachsten Methode wird ein vorgebildetes enantiome- 
renreines Acylierungsagens, z. B. ein Acylhalogenid[41 oder N- 
Benzoyloxazolidinon l,c51 rnit einem racemischen sekundaren 
Alkohol 2 zum entsprechenden acylierten Produkt 3 und 
wiedergewonnenem Startmaterial umgesetzt (Schema 1). 
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Schema 1. Kinetische Racematspaltung von 2 unter Verwendung von Oxazoli- 
dinon 1 [ 5 ] .  

Nachteilig bei dieser Methode ist, daB eine stochiometrische 
Menge des chiralen Reagens benotigt wird und daB im 
envahnten Fall die acylierten Produkte als Diastereomeren- 
gemisch gebildet werden, wenn nicht die Racematspaltung 
rnit absoluter Selektivitat erfolgt. 
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Alternativ kann aus der Tatsache, daB die Acylierung 
sekundarer Alkohole unter nucleophiler Katalyse durchge- 
fiihrt werden kann, ein Vorteil gezogen werden. In einer 
bahnbrechenden Arbeit vor mehr als 60 Jahren untersuchte 
Wegler die Brucin- und Strychnin-vermittelte Acylierung 
zahlreicher racemischer Alkohole.[h] So wurde z. B. bei der 
Umsetzung von racemischem 2a mit Essigsaureanhydrid in 
Gegenwart stochiometrischer Mengen Brucin (S)-a-Methyl- 
benzylacetat (( S)-4) gebildet, wenn auch dessen optische 
Reinheit aus den vorliegenden Daten nicht ermittelt werden 
kann. In letzter Zeit wurde die Wirkung weiterer tertiarer 
Amine als Acylierungsbeschleuniger untersucht, wobei die 
besten Ergebnisse bei der Acylierung von 2a rnit dem Amin 5 
(2a:AcCl:5, 2: l : l )  unter der Bildung von (S)-4 mit einer 
optischen Reinheit von 68% erzielt wurden.['] 
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Das erste Beispiel eines chiralen nucleophilen Promotors, 
der auch zu einer katalytischen Wirkungsweise fahig ist, 
wurde von Vedejs et al. beschrieben. Sie zeigten, daR die 
Acylierung von 2a rnit Ac,O in Gegenwart des C,-symme- 
trischen Phospholans 6 (2a:Ac20:6, 1:2.5:0.16) 4 rnit einem 
ee-Wert von 34% (44% Umsatz, s = 2.7, s = kschnel,/klangsam) 
ergab, wahrend racemisches 2,2-Dimethyl-l-phenylpropanol 
mit m-Chlorbenzoesaureanhydrid unter den gleichen Reak- 
tionsbedingungen acyliert wurde und den entsprechenden 
Ester 7 rnit 81% ee ergab (25% Umsatz, s = 12 - 15) .[*I 

In einer Fortsetzung dieser Untersuchungen wurde von der 
gleichen Gruppe das enantiomerenreine DMAP-Analogon 8 
(DMAP = 4-Dimethylaminopyridin) (ee > 990/) hergestellt 
und in das Pyridiniumsalz 9 iiberfiihrt (Schema 2), das aus 
sterischen Griinden nicht ausreichend reaktiv ist, um den 
Acyltransfer zum Alkohol 2 selbst zu fordern.[y] Aber in 
Gegenwart von Lewis-Sauren (ZnBr, oder MgBr,) und Et3N, 
keines der beiden darf fehlen, sichert eine langsame Acylie- 
rung, daB die gemischten Carbonate 10 rnit hohen ee-Werten 
und mit eindrucksvoll hohen s-Werten erhalten werden. 

Das Problem dieser Racematspaltungen ist, daR sich das 
langsamer reagierende Isomer des Startmaterials wahrend 
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9 2a R=Ph 
d R=l-Naphthyl 
e R=2-Naphthyl 

ZnBq (2 Aquiv.) 

Et3N (3 Aquiv.) 13-0 
(s) 

10a ee =93%, Ums.=25%, s=38 ( 4 - 2  
d ee=94%, Ums.=28%, s=44 
e ee = 94%, Ums. = 24%, s = 45 

Schema 2. Kinetische Racematspaltung von 2 unter Verwendung des Pyridi- 
niumsalzes 9 [ 9 ] .  s = k,,,,,,,,,,,,,,, . 

der Reaktion fortlaufend anreichert. Deshalb sind aul3er- 
gewohnliche Geschwindigkeitsunterschiede zwischen den 
Enantiomeren notig, um sowohl hohe Enantiomerenuber- 
schusse bei Produkt und zuruckgewonnenem Startmaterial als 
auch hohe Umsatze zu erhalten (z. B. bei 50% Umsatz s = 200, 
ee = 96%; s = 500, ee = 98%). Beim Versuch, dieses Problem 
in den Griff zu bekommen, wurde von Vedejs und Chen eine 
raffinierte Methode entwickelt, bei der zwei konkurrierende 
Vorgange rnit ahnlichen Geschwindigkeiten und Selektivi- 
taten, jedoch fur entgegengesetzte Enantiomere, parallel 
durchgefuhrt werden (parallele kinetische Racematspaltung, 
PKR), wobei der Vorteil darin liegt, daB das optimale 1 : l -  
Verhaltnis zwischen den Stereoisomeren uber das ganze 
Experiment erhalten bleibt.[lO] Die Vorteile konnen erst 
richtig eingeschatzt werden, wenn man an ein PKR-Experi- 
ment rnit zwei simultanen Reaktionen denkt, jedoch rnit 
Selektivitaten fur entgegengesetzte Isomere, und jeder mit 
s = 49 (100% Umsatz), die idealerweise beide Produkte rnit 
96% ee ergeben wiirden. Im Vergleich dazu wurde eine 
einfache kinetische Racematspaltung einen Wert von s = 200 
(50% Umsatz) verlangen, um das gleiche Ergebnis zuvor zu 
erhalten. Die Reagentien 9 und 11 wurden rnit der Erwartung 
ausgewahlt, daB sie sich wie Quasienantiomere verhalten 
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12d 46%, ee = 88% 
e 49%, ee = 86% 
f 46%, ee = 83% 

Schema 3. Parallele kinetische Racematspaltung von 2 [lo]. 

wurden und entgegengesetzte Enantiomere racemischer 
sekundarer Alkohole acylieren wiirden, um leicht trennbare 
Produkte zu ergeben. Als 9 und 11 mit drei verschiedenen 
aromatischen sekundaren Alkoholen umgesetzt wurden, 
wurden die entsprechenden Carbonate rnit hoher Ausbeute 
und hohen ee-Werten erhalten, was das Potential dieser 
Methode klar aufzeigt (Schema 3). 

Zudem haben zwei weitere Arbeitsgruppen nutzliche 
nucleophile Katalysatoren fur die kinetische Racematspal- 
tung sekundarer Alkohole beschrieben. Ruble und Fu 
zeigten, daR das Azaferrocen 13, dessen Stickstoffatom im 
Vergleich zu dem von 8 eine ganz andere Umgebung 
aufweist, die Acylierung von 2d  rnit Diketen (2d:Dike- 
ten :U 1:1.2:0.1) zu (R)-2d mit 87% ee katalysiert (67% 
Umsatz, s = 6.5) .[lll Weiterhin wurde von Verbindung 13 und 
Derivaten hiervon gezeigt, daB sie vielversprechende Kata- 
lysatoren fur andere Umwandlungen sind, die nucleophile 
Promotoren benotigen. 

CHzOSiEt3 

Ein ganz anderer Weg wurde von Fuji et al. beschritten.['*I 
Sie stellten das enantiomerenreine Pyridinderivat 14 her, 
wobei der grundlegende Gedanke darin bestand, daB die 
verringerte sterische Hinderung in der Nahe des Stickstoff- 
atoms in einem effizienten katalytischen Turnover resultieren 
sollte und daB die chirale Erkennung moglicherweise durch 
eine asymmetrische Induktion durch entfernte Gruppen 
(remote asymmetric induction) erreicht wird, ahnlich dem 
,,Induced fit"-Mechanismus in Enzymen. Bei der Umsetzung 
von 14 mit racemischen 15b und Isobutyranhydrid wurde 
(lR,2S)-15b rnit 81% ee zuruckgewonnen (71% Umsatz, 
s = 4.5, Schema 4). Interessanterweise hangt die optische 
Reinheit des zuruckgewonnenen Alkohols von der Elektro- 

nendonorfahigkeit des aromatischen Kerns im Substrat ab, 
was moglicherweise zeigt, daB mn-Stapelwechselwirkungen 
eine zentrale Rolle im enantiodifferenzierenden Schritt 
spielen. Es wurde zudem gezeigt, daR das aus 14 und 
Isobutyranhydrid erhaltene Pyridiniumion eine ,,geschlos- 
sene Konformation" annimmt, im Gegensatz zu 14, bei dem 
sich der Naphthylrest oberhalb des Pyridinringes befindet, 
wodurch die si-Seite der Carbonylgruppe abgeschirmt wird 
und das ,,Induced fit"-Konzept gestutzt wird. 

Die kinetische Racematspaltung sekundarer Alkohole ist 
auch ein Anwendungsgebiet fur die asymmetrische Lewis- 
Saure-Katalyse, wie kurzlich in einer eleganten Studie von 
Oriyama et al. be~chrieben.['~] Von den Autoren wurde 
gezeigt, daB der bei der Mischung von SnBr, und aus Prolin 
gewonnenem Amin 16 gebildete Komplex in Gegenwart 
von Molekularsieb in der Lage war, die Benzoylierung von 
racemischen 17 zum Benzoat 18 gleichzeitig rnit zuruck- 
gewonnenem (lR,2R)-17 mit auBergewohnlichen Ausbeu- 
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15a ee=54%, Urns.=73%.s=2.4 
b ee=81%, Ums.=71%,s=4.5 
c ee -> 85%, Urns. = 70%, s = 5.3 
d ee 2 99%, Urns. =72%, s > 10.1 

Schema 4. Kinetische Racematspaltung von 15 unter Venvendung des Pyridi- 
niumderivates 14 [12]. 

ten und Selektivitaten zu katalysieren (Schema 5). Zahlrei- 
che weitere Alkohole wurden ebenfalls eingesetzt, wobei rnit 
cyclischen Alkoholen generell bessere Ergebnisse erzielt 
wurden als mit acyclischen. 

17 (1 Aquiv.) 
a n = l  
b n = 2  

,.t*OCOPh 

QPh + u:: (1 R2R) 

18a n=l;44%, ee=86% 
b n=2;44%, ee=97% 

17a 46%, ee=86%,s=27 
b 49%, ee=84%,s>100 

Schema 5. Lewis-Saure-katalysierte kinetische Racematspaltung von 17 [13]. 

SchlieBlich zeigten Noyori et al., daB chirale RuII-Diamin- 
komplexe effektive Katalysatoren fur die enantioselektive 
Transferhydrierung zahlreicher prochiraler Ketone sind, wo- 

'OH ' '0 
19 

R LOH + A  - R R 

(R)  

2 a  R=Ph 2 a 50%, ee = 92%, s>80 
g 47%, ee = 92%, s>30 
h 44%, ee = 98%, s>30 

g R = & v ~ O C ~ H ~  
h R = DM82NC6H4 

R ~ - A ~ ~ ~  19a Aren = p-Cyrnol 
b Aren = Mesitylen Ph 

Schema 6. Ru"-katalysierte kinetische Racematspaltung [14b]. 

bei 2-Propanol als Hydridquelle genutzt wird und die 
entsprechenden Alkohole mit hohen Enantiomerenuber- 
schussen erhalten ~ e r d e n . " ~ ~ ]  Die Reaktion ist mikroskopisch 
reversibel, und das schneller gebildete Stereoisomer ist auch 
dasjenige, das im umgekehrten ProzeB am leichtesten oxidiert 
wird. Als Konsequenz sollten sekundare Alkohole mit einem 
hohen Reduktionspotential fur die kinetische Racematspal- 
tung unter Venvendung dieses Typs von Komplexen geeignet 
~ e i n . [ ' ~ ~ , ~ ]  Dal3 dies wirklich der Fall ist, wurde auf elegante 
Weise durch die Verwendung des R~~~-Kornplexes 19a oder 
des entsprechenden Mesitylenderivates 19 b gezeigt (Sche- 
ma 6). Mehrere Alkylarylcarbinole konnten durch Verwen- 
dung von 19 bei hervorragender Ruckgewinnung des nicht 
umgesetzten Substrats rnit hohen ee-Werten getrennt werden. 
Von zwei cyclischen allylischen Alkoholen, 2-Cyclohexen-1-01 
und 3-Methyl-2-cyclohexen-1-01, wurde ebenfalls gezeigt, dal3 
sie fur diese Racematspaltung geeignet sind, wobei beide 
besonders wertvolle Substrate in der organischen Synthese 
sind. Obwohl diese Umwandlung formal Ahnlichkeiten rnit 
der Oppenauer-Oxidation aufweist, wurde eindeutig gezeigt, 
daB die Ru"-katalysierte kinetische Racematspaltung uber 
einen 18-Elektronen-Hydridokomplex verlauft und nicht 
uber eine Metallalkoxid-Zwischenstufe, wie im Falle letzterer 
Reakti~n.[ '~] 

Nichtracemische sekundare Alkohole konnen durch nicht- 
enzymatische kinetische Racematspaltung erhalten werden, 
in einigen Fallen rnit hervorragenden Selektivitaten. Obwohl 
diese Ergebnisse generell im Vergleich rnit denen der 
Esterase-unterstutzten Racematspaltungen hinter den Erwar- 
tungen zuruckbleiben, ist zu erwarten, daB ein besseres 
Verstandnis des enantiodifferenzierenden Schrittes zur Ent- 
wicklung noch effektiverer Katalysatoren fuhren wird. 

Stichworter: Alkohole - Chirale Erkennung - Enantiome- 
rentrennung - Enzymkatalyse 
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