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Obwohl die asymmetrische Katalyse iiber das letzte Jahrzehnt
eine beispiellose Bliitezeit erlebt hat,! beinhaltet eine
Grofizahl von technischen Synthesen weiterhin Racemat-
spaltungen, bei denen die Hélfte des synthetisierten Materials
als Abfall anfillt. Dagegen kann mithilfe der Strategie der
katalytischen Deracemisierung eine theoretische Ausbeute
von 100% an enantiomerenreinem Produkt erreicht
werden.” Enantiokonvergente Prozesse, dynamisch-kineti-
sche Racematspaltungen (DKR) und dynamisch-kinetische
asymmetrische Reaktionen (DYKAT) sind unter den kata-
lytischen Deracemisierungen am weitesten verbreitet
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Schema 1. Strategien zur Deracemisierung von Racematen. a) Enantio-
konvergenter Prozess. b) Dynamisch-kinetische Racematspaltung
(DKR). c) Dynamisch-kinetische asymmetrische Reaktionen (DYKAT).
Gestrichelte Pfeile zeigen Reaktionsschritte mit geringer Reaktionsge-
schwindigkeit.

(Schema 1). All diese Techniken fithren maximal zu zwei
verschiedenen Reaktionsprodukten (den beiden Enantiome-
ren von Produkt P).

Die Palladium-katalysierte allylische Alkylierung (Tsuji-
Trost-Reaktion), eine wirkungsvolle und vielseitige Methode
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zum Aufbau von C-C-Bindungen, wurde in den letzten Jahren
nachhaltig studiert.”* Der Lehrbuch-Mechanismus enthilt
iiblicherweise zwei verschiedene stereospezifische Schritte
(Schema 2a): 1) die Ionisierung des allylischen Elektrophils
durch den Palladium-Katalysator unter Inversion, gefolgt
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Schema 2. a) Konventioneller Mechanismus und stereochemischer
Verlauf der Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung (Tsuji-Trost-
Reaktion). b) Diastereodivergente Deracemisierung durch Palladium-
katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung.

vom 2) nukleophilen Angriff, der abhéngig von der Qualitit
des Nukleophils ist: ,,nichtstabilisierte* Nukleophile (oftmals
als ,hart“ bezeichnet) greifen das Metallzentrum an und
fithren zu Retention durch reduktive Eliminierung, hingegen
fiilhren ,stabilisierte Kohlenstoff-Nukleophile (typischer-
weise als ,,weich® bezeichnet) zu ,,Outer-sphere“- Angriff mit
Inversion der Konfiguration.m Der héufigere Einsatz ,,wei-
cher” Nukleophile fithrte zu der Lehrbuchregel ,,doppelte
Inversion = Retention fiir Palladium-katalysierte allylische
Alkylierungen. " Wir stellen hier eine bisher unbekannte,
diastereokonvergente ligandenkontrollierte Deracemisierung
durch Palladium-katalysierte allylische Alkylierung vor, die
den Zugang zu beiden moglichen Stereoisomeren des Pro-
dukts ermoglicht und von der Regel der ,,doppelten Inversi-
on“ abweicht. Fiir diesen Prozess schlagen wir den Namen
»diastereodivergente Deracemisierung® vor (Schema 2b).

Wir haben vor kurzem eine stereoselektive Synthese von
racemischen cis-substituierten Cyclobutenen 2 berichtet, in
welcher das gespannte racemische Lacton 1 (einfach quanti-
tativ zugénglich aus 2-Pyron)!'? das entscheidende Substrat
ist (Schema 3).® Da wir mit Triphenylphosphan (PPh;) als
Ligand hohe Diastereoselektivititen erreichen konnten,
waren wir an einer moglichen Deracemisierung von 1 durch
den FEinsatz enantiomerenreiner chiraler Liganden interes-
siert.!
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Schema 3. Palladium-katalysierte diastereoselektive Synthese von
Cyclobutenen.

Am Ausgangspunkt unserer Ligandensuche waren wir
tiberrascht, dass die Eigenschaften des Liganden einen derart
starken Einfluss auf die Produktverteilung der cis- und trans-
disubstituierten Cyclobutene hatten (siche die Hintergrund-
informationen fiir Details). Die Phosphoramidite L1! zeig-
ten eine hohe cis-Selektivitit, hingegen fiihrten Phosphan-
Oxazoline vom Typ L2 bevorzugt zum trans-Produkt
(Schema 4 a).

Wie in Schema4b gezeigt, fiihrte die Nutzung von
TADDOL-abgeleitetem Phosphoramidit L1a%'" in der Re-
aktion von Lacton 1 mit Malonaten als Nukleophil zu hohen
Ausbeuten und Enantioselektivititen.'®! Hierbei wurde eine
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Schema 4. a) Beste chirale Liganden fiir die diastereodivergente
Deracemisierung. b) Bandbreite fiir Malonat-Nukleophile in der cis-se-
lektiven diastereodivergenten Deracemisierung. Die Ausbeuten bezie-
hen sich auf isolierte analysenreine Produkte; fiir 2d, 2e, 2f, 2h
wurden die Ausbeuten durch NMR-Spektroskopie bestimmt (interner
Standard). Die d.r.-Werte wurden anhand von NMR-Spektren der Reak-
tionsmischung bestimmt. Die ee-Werte wurden fir die abgeleiteten
Benzamide bestimmt (siehe die Hintergrundinformationen). Fiir 2¢
und 2g wurden die Reaktionen mit 5 Mol-% [{Pd(allyl)Cl},] und

15 Mol-% L1a durchgefiihrt.
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Vielzahl von funktionellen Gruppen toleriert. Die Vertrag-
lichkeit mit polaren Gruppen wie Benzyloxy- (2g), Cyan- (2i)
oder Chlorsubstituenten (2h) zeigt das Potenzial fiir weitere
Funktionalisierungen der Produkte.”®! Konzeptuell rechtfer-
tigt die generelle Beobachtung von mehr als 50 % chemischer
Ausbeute und durchgehend exzellenten Enantioselektivité-
ten die Einstufung als Deracemisierungsprozess.

Um die Anwendbarkeit dieser asymmetrischen Methode
mit anderen ,,weichen* Nukleophilen zu testen, untersuchten
wir die Reaktion von Elektrophil 1 mit Azlactonen 3.*l Diese
Reaktion erschien beziiglich ihrer Stereokontrolle deutlich
schwieriger, da sie zwei prochirale Reaktanten vereint und zu
einem Produkt mit drei benachbarten Stereozentren fiihrt.

Das kommerziell erhéltliche Phosphoramidit L1b stellte
sich als der beste Ligand fiir die asymmetrische Synthese der
Azabicyclen heraus 4a—g (Schema 5)."*! Die Enantioselekti-
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Schema 5. Bandbreite der Azlacton-Nukleophile in der cis-selektiven
diastereodivergenten Deracemisierung. Die Ausbeuten beziehen sich
auf isolierte analysenreine Produkte. Die d.r.-Werte wurden anhand von
NMR-Spektren der Reaktionsmischung bestimmt und beziehen sich
auf das zusitzliche Stereozentrum.

vitdten wurden durch Modifikationen der Reste am Azlacton
nicht beeinflusst. Bemerkenswerterweise vereint die be-
schriebene Reaktion zwei racemische Substrate (Elektrophil
1 und Pronukleophil 3) zu einem von vier moglichen stereo-
isomeren Produkten 4a-g in ausnehmend hohen Selektivité-
ten — eine Kombination aus katalysatorkontrollierter Enan-
tioselektion und guter Diastereoselektion.!"”!

Im Kontrast zu den oben beschriebenen Ergebnissen
fithrte ein Wechsel zu dem Ligand L2a zur enantioselektiven
Synthese der entsprechenden trans-Stereoisomere. Dieser
Ligand dirigierte die Reaktion von diversen Nukleophilen
mit Lacton 1 zu den trans-disubstituierten Cyclobutenen §
(Schema 6). Interessanterweise mussten die Reaktionsbe-
dingungen etwas abgewandelt werden, um weiterhin hohe
Ausbeuten und Enantioselektivititen zu erzielen. Hier fiel
besonders die Bedeutung der langsamen Zugabe des Elek-
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Schema 6. a) Bandbreite fiir Malonat-Nukleophile in der trans-selekti-
ven diastereodivergenten Deracemisierung. Die ee-Werte wurden fiir
die abgeleiteten Benzamide bestimmt. Die d.r.-Werte wurden aus
NMR-Spektren der Reaktionsmischung bestimmt. b) Bandbreite fiir
weitere Nukleophile im trans-selektiven Prozess. Die Ausbeuten bezie-
hen sich auf analysenreine isolierte Produkte. Die Ausbeute von 5j
wurde durch NMR-Spektroskopie bestimmt (interner Standard). Fiir
5h und 5i wurden die ee-Werte der abgeleiteten Benzamide ermittelt,
fiir 5j derjenige des Dimethylesters; die Werte beziehen sich auf das
Hauptdiastereomer. Die d.r.-Werte wurden anhand von NMR-Spektren
der Reaktionsmischung bestimmt. Fiir 5h, 5i und 5j wurden aus-
schlieRlich die trans-disubstituierten Cyclobutene erhalten, und die d.r.-
Werte beziehen sich auf das Zentrum, das durch * markiert ist. Siehe
die Hintergrundinformationen fiir Details.

trophils zu einer 40°C warmen Losung des Palladium-Kata-
lysators und des Nukleophils auf.

Wiederum war die grofSe Bandbreite der Reaktion be-
merkenswert (Schema 6a): Substrate mit Ester-, geschiitzten
Alkohol-, Olefin- oder Nitrogruppen konnten ohne Probleme
umgesetzt werden. Wie zuvor legen die generellen Ausbeuten
iiber 50% und hervorragende Enantioselektivititen eine
echte Deracemisierung nahe. Unseres Wissens gibt es bisher
keine Literaturangaben zu Palladium-katalysierten asymme-
trischen allylischen Alkylierungen mit globaler Inversion der
Konfiguration fiir ,,weiche“ Nukleophile, geschweige denn zu
Prozessen, die beides anbieten: Inversion und Retention der
Konfiguration — und zwar nach Belieben.

Wir waren von der Féhigkeit des Liganden L2a zur Be-
einflussung der Tsuji-Trost-Reaktion von Lacton 1 mit ,,wei-
chen“ Nukleophilen zum trans-Diastereomer beeindruckt. In
der Tat lieferten auch andere Nukleophile, z.B. B-Ketoester
und Azlactone, die entsprechenden trans-Produkte (Sche-
ma 6b): Die f-Ketoester ergaben das Hauptisomer in guten
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Diastereo- und exzellenten Enantioselektivitdten. Im Fall der
AZzlactone ist die intramolekulare Cyclisierung zu einem
Azabicyclus, wie bei dem cis-selektiven Prozess beobachtet,
geometrisch nicht moglich.!"” Die trans-Cylobutendisiure 5j
war daher das beobachtete Reaktionsprodukt.

Beziiglich der mechanistischen Einzelheiten fiir die dia-
stereodivergente Deracemisierung von Lacton 1 nehmen wir
an, dass die erwarteten cis-Produkte 2 und 4 iiber den Tsuji-
Trost-Mechanismus mit doppelter Inversion entstehen.
Dieser Weg schlieft die Bildung eines m-Allylkomplexes ge-
geniiber der Abgangsgruppe ein, die vom nukleophilen An-
griff anti zum Palladium gefolgt wird (globale Retention,
Schema 2 und Schema 3). Man wiirde erwarten, dass diese
Reaktion durch einen symmetrischen m-Allyl-Palladium-
komplex 6 ablduft (Schema 7) und dass die Enantioselekti-
vitdt direkt den Einfluss des Liganden auf den Angriff des

Me D
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m + EtoJH/lL L1a(75Mo| %) %/ COOEt y :|
+ Me—" ™coon
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=,
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6

intermediérer n-Allyl-Palladiumkomplex

Schema 7. cis-selektives Deuteriummarkierungsexperiment mit Sub-
strat [D]-1. Die Ausbeute wurde NMR-spektroskopisch bestimmt (in-
terner Standard). Siehe die Hintergrundinformationen.

Nukleophils auf eine der beiden enantiotopen Seiten des
Komplexes 6 widerspiegelt. Hinweise dafiir lieferte die Re-
aktion des deuterierten Lactons [D]-1 mit einem Malonat in
Gegenwart des Phosphoramidit-Liganden L1b. Hierbei
wurde eine komplette Deuterium-Umverteilung im Produkt
beobachtet (siche die Hintergrundinformationen fiir Details).

Anhand des bisher unbekannten, durch den Liganden L2a
vermittelten, enantioselektiven trans-selektiven Prozesses
wird ersichtlich, dass ein stereospezifisch abnormaler Reak-
tionsschritt beteiligt sein muss. Vier Szenarien sind dabei
prinzipiell vorstellbar: 1) syn-Addition des Katalysators (d.h.
Retention wihrend der oxidativen Addition), 2) Isomerisie-
rung des komplexierten Intermediats, 3) nukleophile Additi-
on am Palladium, gefolgt von reduktiver Eliminierung
(analog zum Ablauf fiir ,,harte“ Nukleophile, siche Schema 2)
oder 4) quantitative Epimerisierung eines intermediér gebil-
deten cis-Produktes.

Szenario 4 kann durch die Beobachtung ausgeschlossen
werden, dass das cis-Produkt 5 unter den Reaktionsbedin-
gungen stabil ist. Weiterhin war der Enantiomerentiiberschuss
des in Spuren beobachteten cis-Isomers 2, gebildet in Ge-
genwart von L2a, wesentlich geringer als fiir das trans-Ana-
logon 5 (siche Hintergrundinformationen). Eine direkte nu-
kleophile Addition eines Malonats am Palladium (Szena-
rio 3) wire elektronisch gesehen duBerst schwierig. Daher
sind die Reaktionswege 1 und 2 die plausibelsten Losungen.
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Beziiglich einer Isomerisierung von Allyl-Palladium-
komplexen (Szenario 2), haben Béickvall und andere die di-
rekte Substitution von Palladium an Allyl-Metallkomplexen
durch ein anderes Palladium-Zentrum gezeigt.**"? Jedoch
impliziert ein solcher Mechanismus eine starke Abhéngigkeit
von der Konzentration des Metalls (d.h. von der Katalysa-
tormenge). Im Kontrollexperiment konnten wir keine signi-
fikante Anderung der Enantio- oder Diastereoselektivitit
durch Modifikationen der Katalysatormenge ermitteln (sieche
Hintergrundinformationen).

Ein alternativer Isomerisierungsmechanismus konnte
einen Verlust an optischer Reinheit des Carboxylat-substitu-
ierten Stereozentrums wihrend der Reaktion (oder der
Aufarbeitung) implizieren. Jedoch schlieBt die Bildung von
Cyclobuten Sk ausgehend vom substituierten Lacton 1-Me in
guter Ausbeute und mit exzellenter Diastereo- und Enantio-
selektivitit (einschlieBlich der diastereo- und enantioselekti-
ven Einfiihrung des quartdren Stereozentrums) eine solche
Moglichkeit aus (Schema 8a). Interessanterweise deutet
diese Reaktion, zusammen mit der Deuterium-Umverteilung
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Schema 8. a) Einfithrung eines quartiren Stereozentrum im Cyclobu-
tenring durch trans-selektive diastereodivergente Deracemisierung.

b) trans-selektives Deuteriummarkierungsexperiment mit dem Substrat
[D]-1. Die Ausbeute wurde NMR-spektroskopisch ermittelt (interner
Standard).

gezeigt in Schema 8b, darauf hin, dass die trans-selektive
allylische Alkylierung mit Ligand L2a eine voriibergende
Symmetrisierung involviert.

Von daher scheint Szenario 1 momentan am wahrschein-
lichsten: Die stereoretentive Bildung des m-Allyl-Komplexes
in Gegenwart von L2a, gefolgt von einem klassischen nu-
kleophilen Angriff auf der gegeniiberliegenden Seite des
Palladiums. Die Griinde fiir dieses auBergewohnliche Ver-
halten sind momentan noch nicht klar, doch es kann iiber eine
interne Koordination des Carboxylats spekuliert werden
(Schema 8b).1"
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Die gezeigte Methode reprisentiert eine Deracemisie-
rung — d.h. den vollen Umsatz einer racemischen Ausgangs-
verbindung in ein einziges optisch aktives Produkt —, bei der
die Produkte mehr als ein stereogenes Element enthalten
(sodass Diastereomere existieren konnten). Die Moglichkeit
des selektiven Aufbaus jedes Stereoisomers des Reaktions-
produkts durch Anpassung der Reaktionsbedingungen fiihrte
uns zum Vorschlag des Begriffs ,,diastereodivergente De-
racemisierung“. Obwohl diese Definition einige literaturbe-
kannte Beispiele einschlieBt,''” sind uns keine Fille bekannt,
in denen n Stereozentren der racemischen Ausgangsverbin-
dung (mit n >2) derart kontrolliert werden, dass jedes der
moglichen 2" Produkte (mit m als Zahl der stereogenen
Zentren des Produkts) in hoher Effizienz und Selektivitit
zugénglich ist.

Die Folge dieses Postulats ist in Schema 9 exemplarisch
fiir Diethyl(butyl)malonat als Nukleophil dargestellt. Jedes

Chemie

COOEt ® COOEt
R)
B/ coort COOEt
ONcooH RI"COOH
L2
(S.R)-2d 2 (RR)-5b
-96% ee -98% ee .
______________________________________________ Spiegel-
ebene
(R),COOH
5\ COOEt
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Schema 9. Synthese von vier verschiedenen Produkten aus dem racemi-

schen Lacton 1 durch diastereodivergente Deracemisierung. Siehe die
Hintergrundinformationen fiir Details.

der vier Produkte konnte in herausragenden Selektivitdten
durch Verwendung der Enantiomere der Liganden Lla und
L2a (ent-Lla, ent-L2a) hergestellt werden.”” Die sehr gute
Atomokonomie der Reaktion ergénzt sich hierbei hervorra-
gend mit der ausgezeichneten Stereoselektivitit.*'!

Deracemisierungen, die strukturelle und stereochemische
Diversifizierung ermoglichen, zeigen hochinteressante Wege
fiir weitere Entwicklungen in der asymmetrischen Katalyse
auf. Wir denken, dass die hier dargestellten Konzepte einen
wichtigen Einfluss auf dieses Forschungsfeld haben werden.
Weitere Arbeiten zum vollen Verstiandnis, der Kontrolle und
letztendlich der gezielten Entwicklung solcher Prozesse sind
Gegenstand unserer aktuellen Forschung.

Eingegangen am 6. September 2011
Online veroffentlicht am 4. November 2011
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