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Selektorinduzierte dynamische Deracemisierung eines selektandmodi-
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lysierten asymmetrischen Doppelaldolreaktion™*
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Abstract: Stereolabile interkonvertierende Katalysatoren er-
offnen die Moglichkeit, die Enantioselektivitit in asymmetri-
schen Synthesen gezielt durch Bildung diastereomerer Kom-
plexe mit chiralen Auxiliaren und Deracemisierung zu steuern.
Jedoch konnen die stochiometrisch eingesetzten Auxiliare die
Anwendungsmaoglichkeiten solcher Systeme erheblich limitie-
ren. Wir haben einen neuartigen tropos-BIPHEPO-Liganden
mit achiralen Selektanden im Riickgrat synthetisiert, der tran-
siente diastereomere Assoziate mit Amylose-tris-3,5-dime-
thylphenylcarbamat als Selektor eingeht und dadurch derace-
misiert. Das so erhaltene enantiomerenangereicherte BIPH-
EPO-Derivat wurde erfolgreich in der organokatalytischen
asymmetrischen Doppelaldoladdition substituierter Methyl-
ketone an Benzaldehyd eingesetzt. Diese Strategie kombiniert
eine Deracemisierung mit der hohen Stereoinduktion chiraler
Biarylphosphinoxide und erdffnet neue Moglichkeiten im
Bereich selbstamplifizierender asymmetrischer Synthesen.

Dynamische Stereoisomere stellen eine interessante Alter-
native zu klassischen stereochemisch stabilen Liganden dar.[!
Unter diesen nehmen die fluxionalen axial-chiralen 2,2'-
Bis(diphenylphosphanyl)biphenyle (BIPHEP) eine heraus-
ragende Stellung als Liganden fiir asymmetrische Katalysen
ein. Im Unterschied zu den verwandten BINAP-Liganden®
wandeln sich die Enantiomere der o,0’-disubstituierten Bi-
phenylel! bereits bei Raumtemperatur durch Drehung um die
o-Bindung dynamisch ineinander um."!

Mikami und Noyori et al. nutzten diese dynamische Ei-
genschaft und verwendeten unsubstituiertes BIPHEP als
Ligand fiir asymmetrische Katalysen.®! Zur Deracemisierung
der Katalysatorkomplexe setzten Mikami et al. dabei sto-
chiometrische Mengen an chiralen Gegenliganden (Selekto-
ren) ein, um die tropos-BIPHEP-Liganden in den entspre-
chenden diastereomeren Komplexe selektiv auszurichten
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(Schema 1). Koordination an Ubergangsmetallzentren kann
die Interkonversionsbarriere erhohen, wodurch die BIPHEP-
Liganden ein atropisomeres Verhalten zeigen.[%”) Nach Aus-
richtung der tropos-Liganden durch chirale Auxiliarliganden
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Schema 1. Asymmetrische Reaktionen unter Verwendung interkonver-

tierender racemischer Katalysatoren. a) Chiralititskontrolle und Aktivie-
rung durch den Selektor und b) Chiralititskontrolle durch den Selektor.

(Sa)-Kat

bei erhohten Temperaturen kénnen die enantiomerenange-
reicherten Katalysatoren direkt eingesetzt oder die Hilfsli-
ganden bei niedrigen Temperaturen wieder abgespalten
werden.’! Mikami et al. und andere Gruppen konnten dieses
Konzept auf zahlreiche Metallkomplexe mit tropos-BIPHEP-
Liganden und auf zahlreiche asymmetrische Transformatio-
nen anwenden, PP L8l

Eine weitere Strategie zur Deracemisierung stereolabiler
Verbindungen mittels ,,Stopped-flow*“-HPLC (sfHPLC) auf
chiralen Stationirphasen wurden von Pirkle etal.”’ und
Lindner et al."” vorgestellt. Wolf, Konig und Roussel erhiel-
ten durch mehrfache Abtrennung und Nachracemisierung
mittels sfHPLC das (—)-2,2’-Diiodbiphenyl-Enantiomer in
90% Ausbeute.""! Cannazza et al. entwickelten diesen Ansatz
weiter, indem sie neben der chiralen Trennsdule eine zweite
achirale Sidule verwendeten, um das unerwiinschte Enantio-
mer zuriickzugewinnen.["”

Kotani und Nakajima et al. setzten chirale Biarylphos-
phinoxide erfolgreich als Organokatalysatoren in enantiose-
lektiven Aldol- und Doppelaldoladditionen® und Allylie-
rungen™ sowie Ringdffnungen und Epoxidierungen!™ ein.
Der aktive Katalysator wird dabei von einer hypervalenten
BINAPO-SiCl;-Spezies gebildet. Mechanistische Untersu-
chungen zur Doppelaldoladdition belegen die Notwendigkeit
und den stereoselektiven Einfluss der eingesetzten chiralen
BINAPO-Liganden fiir die Bildung der Silylenolether
(Schema 2).113!
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Schema 2. Enantioselektive Doppelaldoladdition mit (S)-BINAPO/SiCl,
als Organokatalysator."*

Wir berichten hier iiber eine neue Strategie zur katalyti-
schen Ubertragung chiraler Informationen, welche die her-
vorragenden stereoinduzierenden Eigenschaften der tropos-
BIPHEP-Liganden mit einer Deracemisierung auf der Sdule
kombiniert (Schema 3). Kiirzlich haben wir eingehend die

d(% x-Donor
%9 H-Briicken- Selektand/

der Atropisomere deutlich begiinstigt und somit eine effizi-
ente Deracemisierung durch Bildung transienter diastereo-
merer Assoziationskomplexes erméglicht wird. Zudem sollte
die Interkonversionsbarriere AG™ im Bereich von etwa 90 bis
95 kJmol ™' liegen, sodass eine geniigend hohe Interkonver-
sionsgeschwindigkeit bei Raumtemperatur erzielt werden
kann. Zunéchst wurden die dynamischen Eigenschaften von 2
mittels enantioselektiver dynamischer HPLC!'”! (DHPLC)
untersucht. Wie erwartet, zeichnen sich die Enantiomeren-
trennungen durch auBerordentlich hohe Trennselektivititen
o zwischen 1.7 und 3.9 aus, die durch die Selektandgruppen
begiinstigt werden. Die Elutionsprofile mit charakteristischer
Plateaubildung aufgrund der gegenseitigen dynamischen In-
terkonversion der Enantiomere wurden mit der , Unified
Equation“!" ausgewertet und die Enantiomerisierungsbar-
riere AG™ sowie die Aktivierungsparameter AH™ und AS™

daraus direkt bestimmt.
Repriasentative  Elutions-
A profile der DHPLC-Experi-

mente von 2 sind in Ab-
bildung1 und die zuge-

P(O)Phz [ Asymmetrische . .
HO O akzeptor  chiraler Selektor* \P(O)Ph, Katalyse horigen Eyring-Auftragung
O O Q in Abbildung 2 dargestellt.
@ @ B Durch Auswertung der Elu-
Phy(O)P P(O)Phy Phy(O)P  P(O)Ph; ol MeO Chiralitatstransfer tionsprofile wurden die In-
(Ra)-1 o =P (Ra)-2 terkonversionsbarriere von
MeO-< >—/( Gleichgewichts- _ —-1
5 verschiebung durch 2 auf AG™=912kJmol
NELS chlraler ’transente diastereomere und die Aktivierungspara-
Selektor™ Assoziationskomplexe meter auf AH*—(72.0+
Phy(O)P P(O)Phy Phy(O)P P(O)Ph, Phy(O)P P(O)Ph, 0.2) KJmol ™! sowie AS.‘* _
HO (S d o d 5 stimmt. Dies entspricht
o einer Reaktionsgeschwin-
digkeitskonstanten von k=
316x10*s™! bei Raum-
MeO temperatur.

Schema 3. Modifikation des BIPHEPO-Derivats 1 mit Selektanden zur gezielten Ubertragung der Chiralitit
eines Selektors. Durch Bildung transienter diastereomerer Assoziationskomplexe verschiebt sich das Gleich-
gewicht zugunsten von (R,)-2, der zur asymmetrischen Katalyse eingesetzt werden kann.

Stereodynamik 5,5'-disubstituierter tropos-BIPHEPO-Li-
ganden untersucht.'®! Diese Verbindungen zeigen ein ideales
Verhalten hinsichtlich ihrer Barrieren im Bereich von etwa 87
bis 96 kJmol 1! d.h. die Enantiomerisierungsgeschwindig-
keit ist ausreichend hoch fiir eine rasche Umwandlung bei
Raumtemperatur, und die Stereoisomere konnen bei tieferen
Temperaturen stabilisiert werden.

Ausgehend von 5,5-Dihydroxy-2,2"-bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1"-biphenyl (1) wurde durch Umsatz mit 4-Metho-
xybenzoylchlorid das entsprechende 5,5'-disubstituierte
tropos-BIPHEPO-Derivat 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-
5,5'-bis(4-methoxybenzoyloxy)-1,1"-biphenyl  (2) syntheti-
siert. Diese Molekiilstruktur mit dem Benzoylselektanden im
Riickgrat erzielt exzellente Wechselwirkungseigenschaften
mit den chiralen Stationdrphasen Chiralpak IA sowie (R,R)-
Whelk-O 1 (Schema 3). Hierbei liegen Wechselwirkungen
mit einem elektronenreichen m-System und einem H-Brii-
ckenakzeptor vor, wodurch die Chiralitdtserkennung eines
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Zur gezielten Derace-
misierung von 2 wurden die
HPLC-Trennbedingungen
optimiert und das racemi-
sche Gemisch von 2 fiir
24 Stunden unter ,,Stopped-flow“-Bedingungen auf der je-
weiligen Stationdrphase gehalten. Durch Bildung transienter
diastereomerer Assoziate zwischen den BIPHEPO-Enantio-

Ll Ly

24 6.5 85 105 50 6.0 7.0 80 9.0 48 58 68 78

t/m|n

L P

51 61 36 41 46 51 56 36 41 48 51 31 36 41 46
t/ min

Abbildung 1. Experimentelle Interkonversionsprofile von 2, erhalten
mittels enantioselektiver DHPLC zwischen 20°C und 65 °C.
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Abbildung 2. Eyring-Auftragung und Interkonversionsparameter AG*,
AH* sowie AS™ fiir 2.

meren und den chiralen Selektoren (Chiralpak IA und (R,R)-
Whelk-O1) der Stationdrphasen kommt es zu einer Ausrich-
tung der stereolabilen Liganden. Die dadurch erzielten
Enantiomereniiberschiisse wurden nach Senkung der Siu-
lentemperatur auf 10°C und anschlieBender Elution mittels
Diodenarraydetektion bestimmt. Auflerordentlich hohe De-
racemisierungen mit Enantiomerenverhéltnissen von 77:23 in
Gegenwart des Selektors Amylose-tris-3,5-dimethylphenyl-
carbamat!"”! (Chiralpak TA) und 71:29 in Gegenwart des
(R,R)-Whelk-O1 Selektors konnten hierbei erzielt werden.
Vorteile gegeniiber dem Einsatz chiraler Auxiliare sind
die chromatographische Abtrennung des erwiinschten der-
acemisierten Enantiomers und die intrinsische Wiederver-
wendbarkeit des immobilisierten Selektors. Der Versuchs-
aufbau und die entsprechenden Chromatogramme sowie
Enantiomerenverhiltnisse sind in Abbildung 3 dargestellt.

a) Meo. MeO.
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b) Chiralpak IA-3 (R,R)-Whelk-01
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Chiralpak IA-3: e.r.: 23:77
(R,R)-Whelk-01: e.r.: 29:71
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Abbildung 3. Deracemisierung von 2 mittels chiraler HPLC-Stationir-
phasen. a) Deracemisierung in Gegenwart der chiralen Stationdrphase
und b) Chromatogramme nach 24 h Verweilzeit des selektandmodifi-
zierten BIPHEPO-Derivats 2 in Gegenwart der chiralen Stationarpha-
sen Chiralpak IA-3 und (R,R)-Whelk-O 1.

Aus dem Peakfldchenverhiltnis der Enantiomere kann die
thermodynamische Gleichgewichtskonstante K und daraus
direkt die Differenz der Freien Gibbs-Energien AAG® der
diastereomeren Assoziate® auf der jeweiligen Stationir-
phase mithilfe von Gleichung (1) berechnet werden.

AAG® = —R TIn(AKyy) (1)
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Daraus ergeben sich folgende Werte: AAG® =
Gegenwart von Chiralpak IA-3 bzw. AAG° =
Gegenwart des (R,R)-Whelk-O1 Selektors.?!!

Zur vollstdndigen Deracemisierung von 2 auf der Siule
wurde eine neue Zwei-Sdulen-,,multi-stopped-flow*-HPLC-
Technik (Zwei-Sdulen-msfHPLC) entwickelt, welche auf
einer schrittweisen Abtrennung und Nachracemisierung des
langsamer eluierten Enantiomers beruht, das starker mit der
chiralen Stationdrphase wechselwirkt. Dadurch gelingt es,
auch das Racemat in das Enantiomer (S,)-2 zu iiberfiihren.
Aufgrund der hohen Trennfaktoren von a >3 fiir 2 auf der
chiralen Stationdrphase Chiralpak IA-3, bei gleichzeitig ge-
ringen Peakbreiten, konnten jeweils drei Trennzyklen auf
jeder HPLC-Sdule durchgefiihrt werden. Hierzu wurde das
racemisches 2 bei tiefen Temperaturen (—5°C) auf die chirale
Stationdrphase aufgebracht. Nachdem das schneller eluierte
(S,)-Enantiomer den Sdulenausgang der ersten Sdule pas-
sierte, wurde der Losungsmittelfluss gestoppt und diese Séule
fiir 60 Minuten auf 70°C erhitzt, wodurch eine Nachracemi-
sierung des (R,)-Enantiomers stattfindet. Nach Abkiihlen auf
—5°C wurde das (S,)-Enantiomer erneut abgetrennt. Nach
drei Trenn- und Nachracemisierungszyklen wurde die zweite
Sdule mit chiraler Stationédrphase iiber ein Sechs-Wege-Ventil
zugeschaltet und der Anreicherungsvorgang weitere dreimal
wiederholt, bevor das (R,)-Enantiomer eluiert wurde (Ab-
bildung 4).

Dynamische 2-Saulen-
multi-stopped-flow-Deracemisierung
und Enantiomerentrennung

6-Wege-Ventil
aﬁﬁ.&mﬂeua.ﬁig4l T

(£)-2 (S.)-2
, 95%, 99% ee
3
l A 3 &7
0.0 100.0 200.0 300.0 400.0 500.0
t/ min

Abbildung 4. Zwei-Siulen-,multi-stopped-flow“-Experiment zur Derace-
misierung des tropos-BIPHEPO-Liganden 2.

Die Peaks 1-6 entsprechen dem schneller eluierten
Enantiomer (S,)-2 und Peak 7 dem langsamer eluierten
Enantiomer (R,)-2. BIPHEPO-Derivat (S,)-2 wurde mit
einer Ausbeute von 94.5% und (R,)-2 mit 5.5% bei einer
Enantiomerenreinheit >99 % erhalten. Die angereicherten
BIPHEPO-Enantiomere weisen bei Temperaturen von
—50°C ein atropisomeres Verhalten auf. Dadurch kénnen
gezielt chirale Informationen von HPLC-Stationédrphasen auf
2 bei erhohten Temperaturen iibertragen werden, bei tiefen
Temperaturen gespeichert und anschlieSend auf weitere chi-
rale Systeme iibertragen werden.

Als Modellreaktion fiir die katalytische Ubertragung der
gespeicherten Stereoinformationen wurde die von Kotani
und Nakajima et al.l'*" entwickelte organokatalysierte
Doppelaldoladdition substituierter Methylketone an Benz-
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aldehyd untersucht (siche Schema 2). Hierzu wurden die
BIPHEPO-Enantiomere im priaparativen Maf3stab durch die
Zwei-Sdulen-msfHPLC unter Deracemisierung auf der Séule
angereichert. Um eine anschlieBende Racemisierung des
enantiomerenangereicherten 2 zu verhindern wurde das
HPLC-Losungsmittel bei —20°C im Hochvakuum entfernt,
eine Stammlosung von 2 in DCM hergestellt und diese auf
—55°C gekiihlt. Die Enantiomereniiberschiisse der so erhal-
tenen Stammlosungen wurden fiir die Deracemisierung auf
der Sdule mittels HPLC auf 27% (zugunsten des (R,)-
Enantiomers) bzw. fiir die Zwei-Saulen-msfHPLC auf 91 %
(zugunsten des (S,)-Enantiomers) bestimmt.

Die Doppelaldoladdition der Methylketone an Benzal-
dehyd wurde anschlieBend mit den angereicherten BIPH-
EPO-Enantiomeren in DCM bei —55°C durchgefiihrt. Zur
Bildung des aktiven Katalysatorkomplexes wurden
4.0 Aquivalente Tetrachlorsilan und 10 Mol-% 2 eingesetzt
(Schema 4). Das neue Konzept zur Deracemisierung chiraler
tropomerer BIPHEP-Oxide und deren direkter Einsatz als
Liganden in Organokatalysatoren fiir die Doppelaldoladdi-
tion ist in Schema 4 gezeigt.

Ry-Kat === S,-Kat

Pha

O OH
o] o] [Ry-Kat ——~ S,-Kat]
)I\ + )]\ - - R Ph
R Ph H SiCl,, -55 °C, DCM L,
HO™ “Ph
chirolmeso bis 98:2
ee bis 83%

Schema 4. Asymmetrische Doppelaldoladdition substituierter Methyl-
ketone mit Benzaldehyd, katalysiert durch dynamisch deracemisierten
BIPHEPO-Ligand 2 und SiCl,.

Als nucleophile Reaktionskomponente wurden Cyclo-
propylmethylketon und 2-Thienylmethylketon verwendet.
Nach Aufarbeitung der Reaktionen wurden die Enantiome-
reniiberschiisse direkt ohne chromatographische Reinigung
mittels enantioselektiver HPLC bestimmt. Ausbeuten sowie
Enantio- und Diastereoselektivititen der Doppelaldoladdi-
tion sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die Enantioselektivitdten unter Verwendung von (S,)-2
liegen fiir das Cylcopropylmethylketon bei 83 % ee und fiir
das 2-Thienylmethylketon bei 80% ee. Die hohe Stereoin-

Tabelle 1: Stereoselektive Doppelaldoladdition mit BIPHEPO-Derivaten
und BINAPO.

R Ligand Ausbeute [%)] d.r. ee [%)
chiro/meso

1 Cyclopropyl (S,)-2% 89 91:9 83

(R,)-2"! 93 79:21 25

(S,)-BINAPOH 95 88:12 90

2 2-Thienyl (S,)-2" 84 98:2 80

(S,)-BINAPOH 84 91:9 84

[a] 91 % ee. [b] 27 % ee. [c] >99% ee.
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duktion ist mit der von BINAPO vergleichbar, da der Ligand
2 lediglich mit einem Enantiomereniiberschuss von 91 %
eingesetzt wurde. Bemerkenswert ist, dass die Diastereo-
selektivitiat des (S,)-BIPHEPO-Derivats 2 die beobachtete
Selektivitit des (S,)-BINAPO-Liganden iibertrifft.

Wir haben einen neuartigen tropos-BIPHEPO-Liganden
mit Selektanden im Riickgrat synthetisiert, der hervorragen-
de Trenneigenschaften auf chiralen Stationidrphasen aufweist.
Dadurch gelang eine Deracemisierung auf der Sdule durch
»Stopped-flow“-HPLC-Experimente oder mithilfe eines neu
entwickelten Zwei-Siulen-,,multi-stopped-flow“-HPLC-Ver-
fahrens. Das enantiomerenangereicherte BIPHEPO-Derivat
2 wurde anschlieBend erfolgreich als Ligand in der organo-
katalytischen Doppelaldoladdition von Methylketonen an
Benzaldehyd eingesetzt, wobei gute Enantio- und Diaste-
reoselektivitidten erzielt wurden. Diese Strategie kombiniert
eine katalytische Deracemisierung auf der Sédule mit der
hohen Stereoinduktion chiraler Biarylphosphinoxide. Dies
ermoglicht die gezielte Nutzung stereochemisch labiler Ver-
bindungen als dynamisches Speichermedium fiir stereoche-
mische Informationen und deren amplifizierende Ubertra-
gung auf Zielverbindungen.
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