Kinetische Racematspaltung

DOI: 10.1002/ange.200502631

Kinetische Racematspaltung von chiralen sekun-
diaren Alkoholen durch dehydrierende Kupplung
mit zuriickgewinnbaren, siliciumstereogenen
Silanen**

Sebastian Rendler, Gertrud Auer und Martin Oestreich*

Die nicht enzymatische kinetische Racematspaltung!!! zihlt
zu den konkurrenzfihigen Strategien bei der asymmetrischen
Synthese chiraler Bausteine.*! Die allgemeine Vorgehens-
weise beruht auf der stereoselektiven Reaktion eines der
beiden Enantiomere eines Racemates entweder mit einem
chiralen Reagens oder mit einem achiralen Reagens unter
Vermittlung eines chiralen Katalysators. Ausgehend von der
erstgenannten Methode haben wir ein neuartiges Konzept
entworfen, das auf einer zuvor unbekannten, diastereoselek-
tiven ibergangsmetallkatalysierten dehydrierenden Silicium-
Sauerstoff-Kupplung siliciumstereogener Silane A mit race-
mischen Alkoholen rac-B beruht (Schema 1).1

Nach unserer Vorstellung miisste bei einer bevorzugten
Reaktion von A mit (S)-B unter Freisetzung von diastereo-
merenangereichertem C das Enantiomer (R)-B in enantio-
merenangereicherter Form zuriickbleiben. Dariiber hinaus
wire eine vollstindige Riickgewinnung des zur Racemat-
spaltung eingesetzten Reagens A moglich, wenn die Si-O-
Bindung in C stereospezifisch reduktiv gespalten werden
konnte. Entscheidend ist, dass die Kniipfung sowie die Spal-
tung der Si-O-Bindung ohne jeglichen Verlust an stereoche-
mischer Information am Si-Atom verlaufen.

Zuniachst suchten wir nach geeigneten Reaktionsbedin-
gungen fiir die Alkoholyse von Silanen, wobei wir besonderes
Augenmerk auf den stereochemischen Verlauf am Si-Atom
richteten. Aus den zahlreich verfiigbaren homogenen und
heterogenen Katalysatorsystemen®™® wihlten wir schlieBlich
die erstmals von Lorenz und Schubert beschriebene, Kup-
fer(1)-katalysierte dehydrierende Kupplung aus.”! Das sauer-
stoffempfindliche [{(PhsP)CuH}¢]® kann nach einer Reakti-
onsvorschrift von Buchwald et al. durch einen gleichwertigen,
robusten Prikatalysator (CuCl, Ph;P, NaOrBu) ersetzt
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Schema 1. Kinetische Racematspaltung mit zurtickgewinnbaren silici-
umstereogenen Silanen (R'#R?#R?, R®=groRer Rest und R*=kleiner
Rest).

werden,””) was zugleich das Variieren der Phosphinliganden
vereinfacht.

Mit diesem Katalysator untersuchten wir im Anschluss
die Methanolyse mehrerer asymmetrisch substituierter
Silane!"” (1-3, Abbildung 1). In einem nachgeschalteten Re-
duktionsschritt unter Stereoretention mit Aluminiumhydri-
den wurden die Silane 1-3 wieder freigesetzt.""! Wir konnten

o S'x,, H™ SI,,, SI,,l
H3C
HsC  CHj;
S[R) 1 SIR)_Z (SIR)_3

Abbildung 1. Silane mit siliciumzentrierter Chiralitit.

1-3 ausnahmslos mit vollstdndiger Retention der Konfigura-
tion zuriickgewinnen. Dies belegte die Stereospezifitit der
Kupfer(1)-katalysierten dehydrierenden Silicium-Sauerstoff-
Kupplung am asymmetrisch substituierten Siliciumzen-
trum."” Mit diesen Experimenten wurde die stereochemische
Integritdt am Si-Atom abgesichert, die fiir diesen Zweistu-
fenprozess unentbehrlich ist.!

Nun wandten wir uns der Stereoselektivitit der dehy-
drierenden Si-O-Kupplung racemischer Alkohole mit dem
privilegierten Silan (SR)-1'Y zu. Ein ausgewihltes Experi-
ment [rac-4—(%S,5)-5, Schema 2] veranschaulicht eindrucks-
voll, dass nichtfunktionalisierte sekundire Alkohole unge-
eignet sind (d.r.<60:40). Aufgrund dieser erniichternden
Ergebnisse beschlossen wir, einen Donor (Do) in das Substrat
einzufithren (Do=CH in 4—Do=N in 6), der eine vor-
iibergehende Ankniipfung des Kupferkatalysators ermogli-
chen sollte. Dieser zur Zweipunktanbindung beféahigte Al-
kohol wiirde nach unserer vereinfachten Vorstellung ein ge-
ordneteres Umfeld am Kupferzentrum schaffen, was wieder-
um der Diastereoselektion zutriglich sein konnte. Tatsédchlich
verlief die dehydrierende Kupplung von rac-6 und (SR)-1
schneller und deutlich diastereoselektiver [rac-6—(*S,S)-7,
Schema 2].
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Zuschriften

CuCl (5.0 Mol-%)

=
e L1f (10 Mol-%)
X NaO{Bu (5.0 Mol-%)
.
Toluol
OH max. 50% Umsatz

rac-4 (Do = CH) ('R)-1 (5S,5)-5 (Do = CH:

rac-6 (Do = N) 30% Umsatz

50°C fur 30 h

1.0 Aquiv. 0.50 Aquiv. d.r. = 60:40

Schema 2. Kontrolle der Diastereoselektivitit: vorteilhafte Zweipunktanbindung. L1f=Tri(3,5-xylyl) phos-

phin.
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Der fiir diese Transformation ideale Phosphinligand,
Tri(3,5-xylyl)phosphin (L1f), wurde in einem umfassenden
Screening von ein- und zweizdhnigen Phosphinen sowie N-
heterocyclischen Carbenliganden ermittelt (L1, L2 und L3,
Tabelle 1). Durch diese Untersuchung sollte der Einfluss des
Liganden auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Diaste-
reoselektivitdt der dehydrierenden Kupplung von rac-6 und
(®R)-1 aufgeklirt werden.'”! Normalerweise ist ein Ligand/
Kupfer(1)-Verhiltnis von 2:1 zur Stabilisierung des Katalysa-
tors vonnoten. Wir begannen mit Triphenylphosphin (L1a),
das (¥5,5)-7 unter milden Reaktionsbedingungen mit guter
Diastereoselektivitit ergab (Tabelle 1, Nr. 1). Die elektro-
nenarmen Phosphine L1b-L1d™! setzten die Reaktivitiit
merklich herab, die Diastereoselektivitit veridnderte sich
dabei allerdings kaum (Tabelle 1, Nr. 2-4). Sterische Hinde-
rung wurde nicht toleriert, weshalb eine Stabilisierung des
Katalysators durch das 2-tolylsubstituierte Phosphin Lle
fehlschlug (Tabelle 1, Nr. 5). Dagegen vereinigte das 3,5-xy-
lylsubstituierte Phosphin L1f hohe Reaktivitit mit ausge-
zeichneter Diastereoselektivitdt bei vollstdandigem Umsatz
(Tabelle 1, Nr. 6). Die elektronenreichen Phosphine L1g und
L1h (Tabelle 1, Nr. 7 und 8), die N-heterocyclischen Car-
benliganden L2a und L2b (Tabelle 1, Nr. 9 und 10) und
Buchwald-Biarylphosphine (nicht gezeigt) erwiesen sich als
weitaus weniger wirkungsvoll. Die zweizdhnigen Phosphine
L3a-L3d bildeten interessanterweise nur wenig aktive Ka-
talysatoren, die lediglich maBige Diastereoselektivitidten er-
gaben (Tabelle 1, Nr. 11-14).

Diese Beobachtungen lassen sich anhand des in Schema 3
gezeigten Modells ndherungsweise erkldren. Im geschwin-
digkeitsbestimmenden Schritt wird einer der Liganden L am

N, /O + ,SiRs S N, /O\ +

u H Cu_ siR,
[N L L

D E

M SR

N, O SiR N, O, H. /ﬂ
/Cu‘ + 08 Cu_ gir, oder Cl
U— U/ 7 L/ ‘L

F G H

Schema 3. Modell des postulierten geschwindigkeitsbestimmenden
Schritts.
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Kupfer(1)-Zentrum durch das schwach
koordinierende Silan ersetzt. Dazu
werden Liganden mit fein abgestimmter
o-Donor- und m-Acceptorstarke sowie
entsprechend gewéhltem sterischem An-
spruch am elektronenreichen Kupfer(1)-
Zentrum benétigt. Im Fall der einzéhni-
gen Liganden muss ein Ligand abdisso-
ziieren, um eine freie Koordinationsstelle
zu schaffen (D—E). Im Fall der zwei-
zahnigen Liganden muss sich einer der
Chelatliganden in einem energetisch
eindeutig ungiinstigen Schritt 6ffnen:
1) F—G, N,O-Chelat intakt, oder 2) F—
H, ohne Zweipunktanbindung. Der Mechanismus der ei-
gentlichen Si-O-Kupplung ist bislang nicht vollstdndig ver-
standen, die Beteiligung einer fiinffach koordinierten Silici-
umverbindung unbekannter Konfiguration zumindest in
einem Ubergangszustand ist allerdings wahrscheinlich. Eine
denkbare Pseudorotation’”! und damit Racemisierung wird
erstaunlicherweise nicht beobachtet; das legt eine konzer-
tierte o-Bindungsmetathese nahe.['"!

Wir fithrten unsere Untersuchungen mit dem rational,
doch zugleich empirisch entworfenen (¥R)-1 durch.'¥ Ein
Vergleich mit dem sterisch weniger gehinderten cyclischen
(®R)-2 und dem acyclischen (YR)-3 unterstrich abermals
eindrucksvoll die Bedeutung sterischen Anspruchs ebenso
wie dreier wirklich unterschiedlicher Substituenten am Si-
Atom (Schema 4).! Wihrend die weniger gehinderten

(518,9)-7 (Do = N):
50% Umsatz
20°C fur 20 h

d.r.=92:8

CuCl (5.0 Mol-%)

7
N . L1f(10Mok%) "
X R NaOBu (5.0 Mol%) X .
* H~, Si., > I?
g R Toluol “, S
OH R 0P Rt
50% Umsatz R2
rac-6 (5'R)-1-3 (5'5,5)-7-9
1.0 Aquiv. 0.50 Aquiv.

Z N "N "N
~ | S | S |
¢Hs
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(5'S,5)-9: 99%
20°C fur3 h
d.r.=57:43

(518,9)-7: 99%
20°C fiir 8 h
d.r.=92:8

(518,5)-8: 99%
20°C fir 4 h
d.r. = 66:34

Schema 4. Untersuchung des sterischen Anspruchs und des Substitu-
tionsmusters am Si-Atom.

Silane erwartungsgemdfl am reaktivsten waren, brach die
Diastereoselektivitit im Fall von (SR)-2 (d.r. = 66:34) ein und
war im Fall von (¥R)-3 (d.r.=57:43) kaum nachzuweisen.
Diese Erkenntnisse bildeten die Grundlage fiir die Un-
tersuchung der eigentlichen kinetischen Racematspaltung. In
einem ersten Experiment fiihrten wir mit dem Standardsub-
strat rac-6 eine kinetische Racematspaltung mit enantiome-
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Tabelle 1: |dentifizierung geeigneter Liganden fir 6—7.

Angewandte

R, R H oo
A RNy N-R PhZP/H"\Pth
L1 L2 L3 (n=1-4)
Nr. Ligand L L/CuCl T[°C] t[h] d.r Umsatz [%]
L1 R
1 Lla @ 2:1 20 48 90:10 42
F
2 L1b /©/ 211 50 43 89:11 37
CF3
3 Lic /©/ 211 70 60 83:17 38
CF3
4 L1d /@\ 2:1 70 60 86:14 349
CF3
H3C
5 Lle :@ 2:1 20 - - [
CHa
6 Lf /@\ 2:1 20 20 92:8 50
CH3
HsC e
7 Lig ° 111 20 24 81:19 33
CHs
8 L1h /O 2:1 50 6 75:25 211
L2 R
HsC
H3C
9te! L2a 1:1 85 2 55:45 10
HaC CH3
IPr-HCI
HsC CHs;
10t L2b ; 1:1 60 2 76:24 40
CH3
IMes-HCI
L3" n
n L3a (dppm) 1 1:1 45 48 82:18 32
12 L3b (dppe) 2 1 45 48 87:13 20
13 L3c (dppp) 3 1:1 45 48 80:20 20
14 L3d (dppb) 4 1 45 48 79:21 18

[a] Soweit nicht abweichend vermerkt, wurden alle Reaktionen bei einer Substratkonzentration von 0.1 m in Toluol in Gegenwart von CuCl (5.0 Mol-%),
L1 (10 Mol-%) oder L2/L3 (5.0 Mol-9%), NaOtBu (5.0 Mol-%) durchgefiihrt. [b] Das Diastereomerenverhaltnis wurde anhand der "H-NMR-Spektren der
Rohprodukte durch Integration der basisliniengetrennten Resonanzsignale der Diastereomere bestimmt: 6 =4.93 ppm fiir (*'S,S)-7 und 6 =5.02 ppm
fur (*'S,R)-7. [c] Der Umsatz wurde durch 'H-NMR-Analyse verfolgt und durch Integration der basisliniengetrennten Resonanzsignale von 6 bei 6 =
5.16 ppm und 7 bei 6 =4.93/5.02 ppm bestimmt. [d] Extrem langsame Reaktion. [e] Instabiler Katalysator. [f] Sterisch anspruchsvolles L1g ermég-
lichte ein dquimolares Verhiltnis von Ligand und CuCl. [g] Substéchiometrische Menge an NaOtBu (30 Mol-%) vonnéten. [h] dppm=1,1-Bis(di-
phenylphosphanyl)methan, dppe=1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan, dppp=1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan, dppb=1,4-Bis(diphenylphos-

phanyl)butan.

renangereichertem (SR)-1 (96% ee) durch. Sowohl der Sil-
ylether (%5,5)-7 als auch der Alkohol (R)-6 konnten in
quantitativer Ausbeute isoliert werden, und fiir (R)-6!"%
wurde ein vielversprechender Enantiomereniiberschuss von
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84% bei 56 % Umsatz bestimmt (Tabelle 2, Nr. 1). Fiir die
Interpretation des Diastereomerenverhiltnisses von (55,S)-7
ist zu beachten, dass sein Wert mit steigendem Umsatz ab-
nimmt (d.r.=92:8 bei 50% Umsatz gegeniiber d.r.=86:14
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Zuschriften

7796

Tabelle 2: Kupferkatalysierte dehydrierende kinetische Racematspaltung.”

CuCl (5.0 Mol-%)
~ "N
N ! +
R”OH 3C CHj

L1f (10 Mol-%)
NaOtBu (5 0 Mol-%)

TquoI O - Si
maximal 60% H3C R OH
Umsatz H3C CH3
rac-6, SR)-1 - (¢s9)7 (R)-S,
rac-10-rac-15 (¥'s,9)16-(°'S,S)}-19,  (R)-10-(R)-13,
1.0 Aquiv. 0.60 Aquiv. ¢is,R)-20, (5's,9)-21  (S)-14, (R)-15
Nr.  Alkohol R Silan (*R)-1 Silylether Umsatz [%]" Alkohol
ee [%6]" Produktd  Ausbeute [%]*  d.rld Produkt®  Ausbeute [%]?  ee [%]® ([a]p)"
1 rac6 ©/ 96 (5,57 99 86:14 56 (R)-6 99 84 (+)
2 rac10 ‘ 93 (¢s,5)-16 97 84:16 58 (R)-10 99 80 (+)
3 el X 95 ('s,5)-17 92 88:12 50 (R)-1 99 70 (+)
X
4 rac12 93 (°'s,5)-18 99 87:13 57 (R)-12 99 74 (-)
Z _
50 rac-13 93 (®'s,5)-19 99" 74:26 6401 (R)-13 8411 89 (-)
6  rac14  HC’ 93 ('S,R)-20 98 76:24 58 (5)-14 98 73 (4)
M rac-15 H3%>C( 94 ¢'s,5)-21 87 94:611 46 (R)-15 99 68 (—)1

[a] Soweit nicht abweichend vermerkt, wurden alle Reaktionen bei einer Substratkonzentration von 0.1 m in Toluol in Gegenwart von CuCl (5.0 Mol-%),
L1f (10 Mol-%), NaOtBu (5.0 Mol-%) bei 25 °C durchgefiihrt. [b] Der Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC unter Verwendung einer Daicel-
Chiralcel-O)-R-S4ule (EtOH/H,0 = 80:20 bei 20°C) bestimmt. [c] Absolute Konfigurationen von (*R)-1"°! und (R)-6!"® und folglich von 7 sind bekannt.
Die absoluten Konfigurationen der enantiomerenangereicherten Alkohole 10-15 sowie die der Silylether 16-21 wurden analog zugeordnet. [d] Aus-
beute an analytisch reinem isoliertem Produkt nach Flashchromatographie an Kieselgel. [e] Das Diastereomerenverhiltnis wurde anhand der 'H-
NMR-Spektren der Rohprodukte durch Integration der basisliniengetrennten Resonanzsignale der Diastereomere bestimmt. [f] Der Umsatz wurde
durch 'H-NMR-Analyse verfolgt und durch Integration der basisliniengetrennten Resonanzsignale des Alkohols und des Silylethers bestimmt. [g] Der
Enantiomereniiberschuss wurde durch HPLC unter Verwendung einer Daicel-Chiralcel-OD-H-S4ule (n-Heptan/iPrOH =90:10 fiir 6, 10, 12 und 13 und
98:2 fiir 11 bei 20°C) oder einer Daicel-Chiralcel-AD-H-Siule (n-Heptan/iPrOH =98:2 fiir 14 und 15 bei 20°C) bestimmt. [h] ¢=0.22-0.55 in CHCl; bei
20°C. [i] Die Reaktion ist von partieller Z-selektiver Alkinreduktion begleitet: (*'S,S)-19 ist mit 7% Z-Alken und (R)-13 mit 21% Z-Alken (57% ee)
verunreinigt. [j] 0.65 Aquiv. von (*R)-1 eingesetzt. [k] Die Reaktion wurde mit CuCl (10 Mol-%), L1 f (20 Mol-%), NaOtBu (20 Mol-%) und 1.2 Aquiv.

(*'R)-1 bei 110°C durchgefiihrt. [l] Hohes Diastereomerenverhiltnis bei weniger als 50% Umsatz und somit moderater Enantiomereniiberschuss.

bei 56 % Umsatz). Der Stereoselektivititsfaktor s kann nur
zu groBer als 100" abgeschiitzt werden, da an dieser kineti-
schen Racematspaltung ein nicht enantiomerenreines Rea-
gens beteiligt ist.*'Dieses interessante Beispiel einer gegen-
seitigen kinetischen Racematspaltung!! konnte experimentell
bestdtigt werden: Dazu fithrten wir die Racematspaltung von
rac-6 mit (%R)-1 (32% ee) durch. Der Enantiomereniiber-
schuss von (R)-6 (25% ee) und (SR)-1 (48% ee) nahm wih-
rend des Reaktionsverlaufs bis 50 % Umsatz zu.[?!

Bei der Untersuchung des moglichen Substratspektrums
zeigte sich, dass sich die Methode allgemein auf 2-pyridyl-
substituierte sekundidre Alkohole anwenden ldsst (Tabelle 2,
Nr. 2-7). Der Austausch des Phenylrests (rac-6) gegen einen
1-Naphthylrest (rac-10) wirkte sich nur geringfiigig aus (Ta-
belle 2, Nr. 2), wohingegen die Effizienz fiir die sterisch we-
niger anspruchsvollen Vinyl- (rac-11) und Cinnamylgruppen
(rac-12) abnahm (Tabelle 2, Nr. 3 und 4). Fiir den Alkinyl-
substituenten (rac-13) testeten wir die Leistungsfiahigkeit bei
hoherem Umsatz und erhielten eine gute Enantiomeren-
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reinheit; diese Reaktion war allerdings von partieller Re-
duktion der Dreifachbindung begleitet (Tabelle 2, Nr. 5). Bei
Einsatz des Methylderivats rac-14 war die kinetische Race-
matspaltung am wenigsten effizient (Tabelle 2, Nr. 6). Die
dehydrierende Kupplung des verzweigten, fert-butylsubstitu-
ierten Alkohols rac-15 war zwar hoch diastereoselektiv, aber
Umsitze tiber 50 % konnten selbst bei erhohten Temperatu-
ren nicht erreicht werden (Tabelle 2, Nr. 7).

Natiirlich schliet sich der Kreis nur dann, wenn eine
vollstandige Riickgewinnung des chiralen Reagens ohne
Racemisierung am Si-Atom gelingt. In der Tat gelang die
reduktive Spaltung der Si-O-Bindung in (¥5,5)-7 in quanti-
tativer Ausbeute und unter Freisetzung von (¥R)-1 mit un-
verdndertem Enantiomereniiberschuss von 96 % (Schema 5).

Uns ist damit die Entwicklung einer neuartigen kineti-
schen Racematspaltung auf der Grundlage einer diastereo-
selektiven dehydrierenden Kupplung racemischer Alkohole
und asymmetrisch substituierter Silane gelungen. Die Zwei-
punktanbindung der Substrate stellte sich als entscheidend

Angew. Chem. 2005, 117, 7793 -7797
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= N
| Dibah
(2.0 Aquiv.) , X
H’SI"» +
CH,Cl, H,C
25°C H,C CHs

(518,5)-7: d.r. = 86:14 (S1R)-1: 96% ee

98%

Schema 5. Riickgewinnung des Reagens. Dibah = Diisobutylaluminiumhydrid.

fiir das Erzielen einer hohen Stereoselektion heraus. Die
Leistungsfihigkeit dieser Methode konnte exemplarisch
anhand der Racematspaltung einer Serie von 2-pyridylsub-
stituierten Alkoholen aufgezeigt werden. Diese zweistufige
Reaktionssequenz zeichnet sich durch die Riickgewinnbar-
keit des siliciumstereogenen Silans und die einfache Trennung
von Verbindungen grundverschiedener Polaritédt aus. Weitere
Verbesserungen dieses Prozesses sowie die Ausweitung auf
andere Substanzklassen werden derzeit untersucht.
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