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Die Deracemisierung racemischer Mischungen hat sich zu
einer leistungsfidhigen Alternative zu klassischen Racemat-
spaltungen entwickelt. Zu den innovativsten Techniken dieses
Forschungsfeldes gehoren die dynamische kinetische Race-
matspaltung (DKR) und die dynamische kinetische asym-
metrische Transformation (DYKAT).[' Die hohe Popularitit
von Prozessen wie DKR und DYKAT erklart sich durch die
Fiahigkeit, den grofiten Nachteil einfacher Racematspaltun-
gen, namlich die Deckelung der Ausbeute an enantiomeren-
reinem Produkt auf 50 %, durch direkte Umwandlung einer
racemischen Mischung in 100% eines optisch reinen Pro-
dukts zu umgehen. Bei allen Fortschritten auf diesem Gebiet
stellt die Deracemisierung von Epimeren oder ,,De-Epime-
risierung” — in anderen Worten der enantioselektive und
quantitative Umsatz von racemischen Mischungen von Dia-
stereomeren — noch immer eine gro3e Herausforderung dar.
Bisherige Methoden ermdéglichen lediglich den Zugang zu
einem der moglichen Diastereomere des Produkts.['4?

Kiirzlich haben wir iiber eine Palladium-katalysierte, li-
gandenkontrollierte diastereodivergente Deracemisierung
berichtet, mit der das racemische Lacton 1° mit ausgezeich-
neten Selektivitdten in ein jedes der vier moglichen Produkte
umgewandelt werden kann (Schema 1a).1"! Zunichst war uns
nicht klar, ob die diastereodivergente Deracemisierung ein
substratspezifisches Phdnomen ist oder ob der Prozess auch
auf andere Systeme angewendet werden konnte. Um diese
Frage kldren zu konnen, waren zwei Aspekte zu beleuchten:
1) die Moglichkeit einer internen Koordination des
Carboxylats im mutmaBlichen Allyl-Palladium-Intermediat
und 2) der Beitrag eines moglichen Abbaus der Ringspan-
nung des bicyclischen Grundgeriists von Lacton 1 (Sche-
ma 1b).

Hier présentieren wir nihere Betrachtungen und mecha-
nistische Details dieses Prozesses sowie eine bisher unbe-
kannte diastereodivergente De-Epimerisierung, bei der eine
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Schema 1. a) Bisherige Ergebnisse zur diastereodivergenten Deracemi-
sierung von (rac)-1. b) Entwicklung eines neuen Systems fiir weitere
Studien.

racemische Mischung von Diastereomeren in ein jedes der

vier moglichen isomeren Produkte tiberfiihrt werden kann.
Die cis-4-Chlorcyclobut-2-encarbonsiure 2! stellte sich

als ideal fiir unsere Studien heraus (Schema ?2), da sie die
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instabil stabil, leicht handhabbar und derivatisierbar

Schema 2. Synthese der Cyclobutene cis-2 und trans-3.

gleiche Stereochemie aufweist wie 1 (cis-Konfiguration),
keinem deutlichen Ringspannungsverlust durch Abspaltung
der Abgangsgruppe unterliegt und die Abgangsgruppe auch
nicht im Endprodukt zugegen ist. Verbindung cis-2 bietet
auBerdem die Moglichkeit, die Carboxylatfunktion zu mani-
pulieren und die Reaktivitdt von Derivaten ndher zu unter-
suchen (Schema 1b).

Eine effiziente und stereoselektive Synthese der reinen
racemischen Chlorcarbonséduren cis-2- und trans-3 war bereits
bekannt (Schema 2).5"! Verbindungen 2 und 3 erwiesen sich
als ausreichend stabil, ganz im Gegensatz zur ausgepréagten
Empfindlichkeit von 1. Ein weiterer Aspekt ist, dass cis-2"! als
Ersatz von Lacton 1 angesehen werden kann, wohingegen das
trans-Diastereomer 3 ein neues System représentiert.

Zunichst untersuchten wir die Reaktivitdt von racemi-
schem cis-2 mit verschiedenen Nucleophilen und beobache-
ten erfreulicherweise eine Palladium-katalysierte diastereo-
divergente Deracemisierung. Unter optimierten Bedingun-
gen!®®! waren die Phosphoramidite® L1a und L1b hoch cis-
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selektiv und ergaben fiir stabilisierte Nucleophile wie Malo-
nate oder Azlactone substituierte Cyclobutene mit exzellen-
ten Diastereo- und Enantioselektivititen (Schema 3). Ande-
rerseits fiihrte die Verwendung des Phosphinoxazolins!'” L2
zur effizienten Synthese des trans-Isomers (Schema 3). Die
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Schema 3. Substratspektrum der diastereodivergenten Umsetzung von
cis-2. Bedingungen A: 2.5 Mol-% [{Pd(allyl)Cl},], 7.5 Mol-% Ligand
L1a, CH,CN, 0°C. Bedingungen B: 2.5 Mol-% [{Pd(allyl)Cl},], 15 Mol-
% Ligand L2, THF, 40°C, langsame Zugabe von (rac)-cis-2. Die Reak-
tion zu 4e wurde mit L1b in THF durchgefiihrt.

Ausbeuten von iiber 50 % einhergehend mit hohen Enantio-
selektivititen legen eine dynamische Deracemisierung
nahe.'!! Daher ist Ringspannung keine notwendige Voraus-
setzung fiir diesen Prozess, allerdings nehmen wir an, dass die
signifikant niedrigere Ringspannung in cis-2 die erhohten
Reaktionszeiten bei Verwendung von L2 verursacht.

AnschlieBend untersuchten wir die Reaktivitdt des dia-
stereoisomeren racemischen trans-3 (Schema 4). Uberra-
schenderweise zeigte sich, dass L1a unter dhnlichen Bedin-
gungen wieder cis-selektiv war, und die Produkte 4a-
i wurden in guten bis exzellenten Selektivitdten erhalten.
Dieses Ergebnis war unerwartet, da wir urspriinglich ange-
nommen hatten, dass L1a zu Retention in Palladium-kata-
lysierten allylischen Alkylierungen fiihrt."” Auch in diesem
Fall war das Substratspektrum breit, und viele funktionelle
Gruppen wurden toleriert.””!

Bei Verwendung von L2 verlief die Reaktion unsauber,
dennoch konnten wir das trans-Cyclobuten Sa in moderaten
Ausbeuten als Hauptdiastereomer (d.r.=95:5) in guten
Enantioselektivititen isolieren (Schema 4).¥! Eine Epimeri-
sierung zu cis-2 oder die Bildung von Lacton 1 konnte in
separaten Experimenten nicht festgestellt werden,” sodass
sich die Vermutung bestétigte, dass trans-3 das wirkliche
Substrat der Reaktion ist.
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Schema 4. Substratspektrum des diastereodivergenten Prozesses von
trans-3. Bedingungen A: 2.5 Mol-% [{Pd(allyl)Cl},], 7.5 Mol-% Ligand
L1a, CH,;CN, 0°C. Bedingungen B: 5 Mol-% [{Pd(allyl)Cl},], 30 Mol %
Ligand L2, THF, 30°C.

Anhand dieser Ergebnisse scheint es, dass die stereoche-
mische Konfiguration des Endprodukts (hier cis oder trans)
und nicht die Stereoinduktion in der Reaktion (globale Re-
tention oder Inversion) vom Liganden kontrolliert wird. Es ist
also bemerkenswert, dass ein jeder Ligand zu einem bevor-
zugten Produkt fiihrt, und zwar ohne Einfluss der stereo-
chemischen Information der Ausgangsverbindung. Beide
Ligandensysteme konnen entweder zu globaler Retention
oder zu globaler Inversion fithren, abhéngig vom eingesetzten
Elektrophil.

Um den Einfluss des internen Carboxylats in diesem li-
gandenkontrollierten Prozess zu priifen, stellten wir die Ester
6 und 7 her."! In Gegenwart von L1b wurde der cis-Ester 6 in
guten Ausbeuten und Selektivitidten zu den Cyclobutenen 8 a—
d umgesetzt (Schema 5). Uberraschenderweise war L2 kein
guter Ligand fiir diese Reaktion (L2 ergab kein besseres Er-
gebnis als im Kontrollexperiment ohne Katalysator).[®

Anders als in der Umsetzung der trans-Siure 3 bewirkte
L1a eine saubere Umsetzung des trans-Esters 7 zu den trans-
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Schema 5. Katalytische Deracemisierung des Esters (rac)-cis-6.
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Cyclobutenen 9a-d (Schema 6). Einmal mehr ergab Ligand
L2 nur sehr geringe Mengen des racemischen Produkts 9.1

Dieses unterschiedliche Verhalten der freien Saure (2 und
3) und des entsprechenden Esters (6 und 7) ist ein bedeu-

o
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Schema 6. Katalytische Deracemisierung des Esters (rac)-trans-7.

tender Aspekt dieses Systems und unterstreicht die Wichtig-
keit des Carboxylats fiir die Moglichkeit des diastereodiver-
genten Prozesses. Demnach verlaufen die Reaktionen der
Ester cis-6 und trans-7 mit globaler Retention der Konfigu-
ration und stellen ein bemerkenswertes Beispiel von DYKAT
dar. Das Verhalten von L2, nimlich in Abwesenheit eines
Carboxylats komplett unreaktiv zu sein, belegt die Notwen-
digkeit einer COOH-Funktion fiir die Aktivierung des Pd-L2-
Komplexes (und eventuell auch der trans-Selektivitit).
Beim Vergleich der Daten aus Schema 3 und 4 fillt auf,
dass fiir jedes Nucleophil das gleiche Enantiomer gleicher
Enantioselektivitdt erhalten wird (siche 4a und 4c¢ in
Schema 3 und 4). Dies lédsst den Schluss zu, dass das Schliis-
selintermediat im Reaktionsschritt, der die Enantioselektivi-
tdt definiert, bei Einsatz von L1a identisch ist. Wir schlagen
daher ein Szenario vor, bei dem die urspriinglich aus den
Ausgangsverbindungen gebildeten m-Allyl-Komplexe in
einem dynamischen Gleichgewicht stehen (Schema 7). Dies
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Schema 7. Vorgeschlagener Mechanismus der diastereodivergenten
De-Epimerisierung.

wiirde einem DYKAT-Reaktionsablauf entsprechen,'d wie
auch das Verfolgen der ee-Werte wihrend der Reaktion be-
stitigt.”! Die Abnahme stereochemischer Integritit des in-
termedidren s-Allyl-Komplexes in allylischen Substitutionen
ist ein bekanntes Phinomen, das bisher einer Vielzahl von
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Faktoren zugeschrieben wurde — hauptséchlich der direkten
nucleophilen Substitution des Palladiums am Metall-Allyl-
Komplex durch eine zweite Palladium(0)-Spezies.!"”!

Im Falle von Ligand L1a ist die beobachtete Préferenz fiir
das anti-ni-Allyl-Isomer (und dementsprechend des cis-Pro-
dukts) im Einklang mit einer Minimierung der Ladungsab-
stoBung zwischen dem negativ geladenen Carboxylat und
dem neutralen [LPd(Cl)(n*-Allyl)]-Intermediat. Im Falle der
Ester fehlt diese Coulomb-Wechselwirkung, und das er-
wihnte dynamische Verhalten wird unterdriickt. Die Rolle
der Carboxylatgruppe wird noch offensichtlicher, wenn man
die Reaktivitit von Ligand L2 betrachtet."! Da L2 ein
zweizdhniger unsymmetrischer PN-Ligand ist,l'”! konnte die
schwichere o-Donorwirkung des Imino-Fragments einen
groBeren Beitrag eines cyclometallierten n'-Allyl-Interme-
diats zur Folge haben. Hierbei konnte das Carboxylat von cis-
2 und trans-3 dann als zusitzlicher Ligand wirken.) Ohne
diese interne Chelatisierung (wie im Fall der Ester cis-6 und
trans-T) ist die Reaktivitit mit L2 demnach nicht gegeben,
womit ebenfalls wahrscheinlich ist, dass eine internes Ab-
fangen™ schneller sein kann als ein nucleophiler ,,Outer-
Sphere“-Angriff.!'"

Ein beeindruckender Aspekt der hier vorgestellten Me-
thode wird mit folgendem Schliisselexperiment klar: Eine 1:1-
Mischung der Diastereomere cis-2 und trans-3 (ein jedes als
racemische Mischung) wurde den optimierten Reaktionsbe-
dingungen unterworfen. Die entsprechenden cis- und trans-
Cyclobutene wurden in jeweils hervorragenden Ausbeuten
und Stereoselektivititen erhalten (Schema 8). Dies bedeutet,
dass eine Mischung von vier verschiedenen Stereoisomeren
durch entsprechende Wahl des chiralen Liganden hoch-
selektiv in ein jedes der vier moglichen Stereoisomere des
Produkts tiberfiihrt werden konnte (Schema 8).
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Schema 8. Diastereodivergente De-Epimerisierung einer komplexen
racemischen Mischung von vier Stereoisomeren.

Der hier beschriebene Prozess stellt unseres Wissens ein
bisher unbekanntes Beispiel einer diastereodivergenten De-
Epimerisierung einer Mischung von zwei diastereomeren
Racematen dar. Die Fihigkeit von L1a und L2, die Stereo-
chemie der Reaktion vollig unabhiéingig von der Stereochemie
der Ausgangsverbindungen kontrollieren zu konnen, ist be-
merkenswert und in Palladium-katalysierten asymmetrischen
allylischen Alkylierungen vollig neu.
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