ZUSCHRIFTEN

Press, New York, 1980, S. 25-89; c) D. H. Waldeck, Chem. Rev. 1991,
91,415-436; d) G. S. Hammond, J. Saltiel, A. A. Lamola, N. J. Turro,
J. S. Bradsham, D. O. Cowan, R. C. Counsell, V. Vogt, C. Dalton, J.
Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3197 -3217; ¢) G. S. Hammond, N. J. Turro,
Science 1963, 142, 1541-1553; f) F. D. Lewis, A. M. Bedell, R. E.
Dykstra, J. E. Elbert, I. R. Gould, S. Farid, J. Am. Chem. Soc. 1990,
112,8055-8064; g) R. A. Caldwell, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92,1439 —
1441; h) D. Schulte-Frohlinde, H. Blume, H. Gusten, J. Phys. Chem.
1962, 66, 2486 -2491; i) H. Gusten, D. Schulte-Frohlinde, Chem. Ber.
1971, 104, 402 -406.
[3] E D. Lewis, Acc. Chem. Res. 1979, 12, 152 -158.
[4] a) F. B. Mallory, C. W. Mallory, Org. React. 1980, 30, 1; b) E. B.
Mallory, C. S. Wood, J. T. Gordon, J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 3094 —
3102; c) M. V. Sargent, C. J. Timmons, J. Chem. Soc. 1964, 5544 —5552;
d) F. B. Mallory, J. T. Gordon, C. S. Wood, J. Am. Chem. Soc. 1963, 85,
828-829;¢e) W. M. Moore, D. D. Morgan, F. R. Stermitz, J. Am. Chem.
Soc. 1963, 85, 829 -830.
a) C. E. Loader, C. J. Timmons, J. Chem. Soc. C 1967,1677-1681;b) B.
Aantelo, L. Castedo, J. Delamano, A. Gémez, C. Lopez, G. Tojo, J. Org.
Chem. 1996, 61, 1188-1189; c¢) G. Karminski-Zamola, L. FiSer-Jakic,
K. Jakopcic, Tetrahedron 1982, 38, 1329 -1335; d) K. Oda, H. Tsujita,
M. Sakai, M. Machida, Heterocycles 1996, 42, 121-124; ¢) G.
Karminski-Zamola, M. Bajic, Synth. Commun. 1989, 19, 1325-1333.
Die photochemische Reaktion wurde in einer entgasten Dichlorme-
thanlosung in einer Pyrex-Rohre in einem Rayonet-Reaktor (350 nm)
bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Das Produkt 12 wurde durch
Saulenchromatographie an Kieselgel isoliert. Keine weiteren Neben-
produkte wurden 'H-NMR-spektroskopisch im Rohprodukt festge-
stellt. 12: '"H-NMR (200 MHz, CDCl;): =759 (d, J=2.2 Hz, 1H),
752 (d, J=0.8Hz, 1H), 740 (d, J=8.5Hz, 1H), 727 (dd, J=1.7,
8.5Hz, 1H), 6.72 (dd, /=0.8, 2.2 Hz, 1H), 6.53 (d, /=122 Hz, 1 H),
6.17 (d, /=122 Hz, 1H), 5.02-4.97 (m, 2H), 1.70 (s, 3H); *C-NMR
(50 MHz, CDCly): 6 =154.0, 145.2, 142.1, 132.7, 132.1, 129.5, 1271,
125.4,121.3,116.9, 110.6, 106.6, 22.1; MS (70 eV, E1): m/z (%): 184 (67)
[M*], 169 (100) [M* — CHj;], 155 (59), 141 (89), 115 (39), 105 (41), 91
(26), 77 (26); HR-MS: ber. fiir C;3H;,0: 184.0888; gef.: 184.0882.
Spektroskopische Daten der Verbindungen 13-18 und (E)-19: 13:
'H-NMR (200 MHz, CDCly): 6=1758-757 (m, 2H), 739 (d, J=
8.5Hz, 1H), 732 (dd, J=1.6, 8.5 Hz, 1H), 6.71 (d, J=2.2 Hz, 1H),
6.50 (d, /=123 Hz, 1H), 6.10 (d, /=123 Hz, 1 H), 4.98 (s, 2H), 2.10
(q, /=74 Hz, 2H), 1.01 (t, /=74 Hz, 3H); “C-NMR (50 MHz,
CDCly): 6 =154.0, 147.7, 145.1, 132.6, 131.2, 129.7, 1272, 125.4, 121.3,
113.5, 110.8, 106.6, 28.8, 12.8. — 14: 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 0 =
7.63 (s, 1H), 7.58 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.71 (d, J=2.2, Hz,
1H), 6.50 (d, /=12.4 Hz, 1H), 6.07 (d, J=12.4 Hz, 1 H), 4.95 (s, 2H),
2.41 (sept, J=6.8Hz, 1H), 112 (d, /=68 Hz, 6H); *C-NMR
(50 MHz, CDCly): 6 =154.0, 151.6, 145.1, 132.4, 130.4, 130.0, 127.3,
125.4, 121.3, 111.5, 110.8, 106.6, 34.0, 21.7. — 15: 'H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 0 =759-7.56 (m, 2H), 7.39 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.33 (dd, J =
1.6, 8.5 Hz, 1H), 6.71 (dd, /=0.7, 2.2 Hz, 1H), 6.49 (d, J=12.3 Hz,
1H), 6.07 (d, J=12.3 Hz, 1H), 5.00-4.96 (m, 2H), 2.08 (t, J=7.6 Hz,
2H), 1.54-1.35 (m, 2H), 0.83 (t, /=74 Hz, 3H); *C-NMR (50 MHz,
CDCly): 6 =154.0, 146.0, 145.1, 132.5, 131.1, 129.7, 129.5, 127.2, 125 .4,
121.3, 114.7, 110.7, 106.6, 38.2, 21.5, 13.8. — 16: 'H-NMR (200 MHz,
CDCl3): 6=7.66 (m, 1H), 7.55 (d, /=2.2 Hz, 1H), 745 (dd, J=1.8,
8.6 Hz, 1H), 7.35 (d, J=8.6 Hz, 1H), 6.64 (dd, J=0.8, 2.2 Hz, 1H),
6.50 (d,/=12.4 Hz,1H),6.17 (dd,J =1.3,12.4 Hz, 1H),4.97-4.93 (m,
2H), 1.18 (s, 9H); PC-NMR (50 MHz, CDCl;): 6 =153.9, 153.7, 145.0,
132.3, 129.9, 129.8, 127.2, 125.5, 121.4, 111.3, 110.7, 106.6, 35.9, 29.3. —
17: 'H-NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =7.57 (d, J=2.2 Hz, 1H), 7.50 (s,
1H), 738 (d, J=8.5Hz, 1H), 7.17-729 (m, 4H), 7.09 (d, J=8.3 Hz,
2H), 6.69 (d, J=2.2 Hz, 1H), 6.49 (d, /=123 Hz, 1H), 6.07 (d, /=
123 Hz, 1H), 5.09 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 3.40 (s, 2H); BC-NMR
(75 MHz, CDCly): 6 =154.1, 145.2, 145.1, 139.4, 132.4, 130.5, 130.3,
129.0,128.2,127.3,126.1,125.3,121.3,116.6,110.8, 106.6, 42.5. - 18: 'H-
NMR (300 MHz, CDCl,): 6 =7.61-758 (m, 2H), 742 (d, J=8.5 Hz,
1H), 7.28 (td, J=2.1, 8.5 Hz, 1 H), 6.73 (dd, J=0.9, 2.1 Hz, 1H), 6.64
(d, J=12.6 Hz, 1H), 5.93 (dd, J=12.6, 26.2 Hz, 1H), 4.75 (ddd, J=
1.2, 2.7, 16.4 Hz, 1H), 4.56 (dd, J=2.7, 474 Hz, 1H). - (E)-19: 'H-
NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =7.66 (s, 1H), 7.61 (d, /J=2.1 Hz, 1H),
746 (d, J=8.7Hz, 1H), 741 (dd, J=1.5, 87 Hz, 1H), 7.09 (d, /=
15.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J=15.3 Hz, 1H), 6.75 (d, J=2.1 Hz, 1H), 5.46
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[15] 26: '"H-NMR (300 MHz, CDClLy): =774 (d, J=8.3 Hz, 1H), 7.72 (s,
1H),7.37 (d,J =5.6 Hz, 1H), 732 (dd,J=1.6,8.3 Hz, 1H), 7.25 (d,J =
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142.0, 139.4, 138.2, 134.1, 132.7, 129.3, 126.5, 125.4, 123.8, 123.7, 121.7,
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Enantioselektive Synthese von atropisomeren
Amiden durch dynamische Racematspaltung:
thermodynamische Kontrolle mit einem aus
Prolin erhaltenen Diamin als Auxiliar**

Jonathan Clayden* und Lai Wah Lai

Enantiomerenreine Atropisomere werden als chirale Li-
ganden in metallaktivierten asymmetrischen Reaktionen
intensiv eingesetzt. Sie werden fiir praktische Zwecke im
allgemeinen durch Racematspaltung und nicht durch enan-
tioselektive Synthese erhalten.l"2l Wihrend zahlreiche
brauchbare enantioselektive Wege zu atropisomeren Biarylen
existieren,! ist die enantioselektive Synthese von Nicht-
Biaryl-Atropisomeren! ein unerforschtes Gebiet. Enantio-
merenreine Anilide sind aus natiirlich vorkommenden chira-
len Verbindungen abgeleitet worden;P ¢l andere enantiome-
renreine Nicht-Biaryl-Atropisomere waren durch Racemat-
spaltung zuginglich - entweder Kklassisch,»® durch
Chromatographie an einer chiralen stationdren Phasel-!!]
oder kinetisch.l'> 13 Die einzig wirklich enantioselektive Syn-
these von Nicht-Biaryl-Atropisomeren ist die von Koide und
Uemura.'"¥! Sie nutzten die Desymmetrisierung eines Aren-
tricarbonylchromkomplexes, um aromatische Amide mit
dhnlicher Struktur wie 1 (sieche Schema 1) in enantiomeren-
reiner Form zu synthetisieren.

Wir beschreiben hier die enantioselektive Synthese der
atropisomeren aromatischen Amide 1, von denen wir bereits
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nachgewiesen haben, daf} sie wirksame Werkzeuge fiir die
diastereoselektive Synthese von racemischen Verbindungen
sind.’! In Schema 1 ist unsere Strategie dargelegt. Wir

NR,
o Auxiliar o X %
Y. z anknupfen Y. <
HX
* .
®-1 HX 2 (Isomerengemisch)

aquilibrieren

NR;
= Auxiliar o= X ’)
v z entfernen v 7;

enantiomeren- einzelnes Isomer 2
angereichertes 1

Schema 1. Dynamische Racematspaltung von atropisomeren Amiden.

beabsichtigten, vom racemischen Amid (+)-1 auszugehen, an
das ein enantiomerenreines Auxiliar angebracht werden
sollte, um eine Mischung der atropisomeren Diastereomere
2 zu erhalten. Wir wollten dann die thermische Instabilitét der
Konformation der Ar-CO-Bindung von 2 nutzen, um das
Diastereomerengemisch in einem thermodynamisch kontrol-
lierten ProzeB zu einem einzigen Isomer zu dquilibrieren.
Nach Entfernen des Auxiliars sollte dann 1 in enantiomeren-
angereicherter Form vorliegen.

Tatsdchlich erwies sich dieser Ansatz als duflerst erfolg-
reich. Als Ausgangsverbindungen wihlten wir die beiden
Naphthamide 4 (siche Schema 2), die CHO als Gruppe Z
enthalten. Diese Gruppe fiihrte spéter, wie unten beschrie-
ben, zu Problemen, erlaubte uns aber, die Ausgangsverbin-
dungen aus den unsubstituierten Naphthamiden durch Or-
tholithiierung und Umsetzung mit DMF herzustellen.['%17]
AuBerdem konnten wir so das Diamin 5 als Auxiliar fiir

NRZ
CGHG Ruckflu
CHO //’H 89% R Et)
88% (R iPr)

NHPh
NR2
Qmn

epi-6
(s H 0%
Ph

Schema 2. Atropselektive Bildung von Aminalen.

die Trennung verwenden, das aus Prolin in vier Stufen
erhéltlich ist. Erhitzen von 4 und 5 in Benzol oder Toluol
24 h unter RiickfluB} lieferte die Aminale 6 in exzellenten
Ausbeuten (Schema 2), und, was bemerkenswert ist, beide
wurden mit einer Diastereoselektivitit von {iiber 90:10
gebildet (NMR-spektroskopisch bestimmt). Nach Chromato-
graphie an neutralem Aluminiumoxid isolierten wir die
reinen Diastereomere 6 in 88 % (R =iPr) bzw. 89 % Ausbeute
(R =Et). Die Konfiguration von 6 (R = iPr) wurde durch eine
Rontgenstrukturanalyse bestitigt (siehe Abbildung 1).

Da die Aldehyde 4 chirale, racemische Verbindungen
sind,["!! gibt es fiir die Diastereomerenanreicherung bei der
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Bildung der Aminale zwei mogliche Erklarungen. Die erste
ist, dafl das Aminal zunéchst als Gemisch der Diastereomere
6 und epi-6 entsteht, epi-6 unter den Reaktionsbedingungen
(80-110°C genitigen, ein typisches 2-substituiertes Naphtha-
mid zu isomerisieren)'l jedoch zum stabileren Atropisomer 6
epimerisiert. Dieser Proze wiirde auf eine dynamische
Racematspaltung von 4 unter thermodynamischer Kontrolle
hinauslaufen. Die zweite Moglichkeit ist, da} eine dynami-
sche kinetische Racematspaltung stattfindet: Ein Enantiomer
der Ausgangsverbindung bildet das Aminal schneller als das
andere, und das langsamer reagierende Enantiomer racemi-
siert unter den Reaktionsbedingungen.!"!

Um zwischen diesen Moglichkeiten zu unterscheiden,
fiihrten wir die Reaktion, in der das Aminal gebildet wird,
bei Raumtemperatur durch, indem wir einfach 4 (R =iPr)
und § in C4Dg rithrten. Die Reaktion verlief nicht vollsténdig,
die Produktmischung enthielt jedoch eine 1:3-Mischung aus 6
und einer thermisch instabilen Verbindung, die wir als das
Atropisomer epi-6 identifizierten. Bei 20 °C epimerisierte das
gereinigte epi-6 innerhalb von Minuten zu 6. Daf3 bei den
Reaktionen zum Aminal jeweils nur ein Isomer erhalten
wurde, muB daher auf der Aquilibrierung eines zunichst
gebildeten Atropisomerengemischs beruhen:?° Tatsdchlich
haben wir also, eher zufillig, zwei der Schritte unserer
Strategie (Schema 1) zu einem zusammengefaft.

Die Struktur von 6 (R=iPr) im Kristall (Abbildung 1)
zeigt, daf das stabilere Atropisomer dasjenige ist, bei dem der
Phenylring des Auxiliars und die NR,-Gruppe auf entgegen-
gesetzten Seiten des Naphthalingeriists liegen. Wir nehmen

)“NJ\ . Y ‘_’
= N-I"H ' .r,’
. P o @3 ! .
& (A =P | é ® . ‘
e © o9 .
o ¢ T8 ¢
5 O *d

Abbildung 1. Struktur von 6 (R =iPr) im Kristall.

an, daB es die sterische Abstoung ist, die ein Atropisomer so
viel stabiler macht als das andere. Es gibt bereits mehrere
Beispiele fiir atropisomere Amide, die in ortho-Position
chirale Substituenten tragen und bei denen eine der beiden
diastereomeren Ar-CO-Konformationen thermodynamisch
stark bevorzugt ist.['2!]

In Analogie zu anderen Atropisomeren mit frei rotieren-
den trigonalen Substituenten zum Blockieren der Racemisie-
rung't 2 racemisiert 4 rasch: Die Halbwertszeit der Race-
misierung betrigt fiir R =7/Pr nur 12 min bei 20°C und 3 h bei
0°C."" Dies wirft Probleme beim Entfernen des Auxiliars auf,
da bei der Hydrolyse des Aminals ein konformativ instabiles
Produkt entsteht. Wihrend eine trigonale CHO-Gruppe
kaum als Rotationsbarriere fiir die Ar-CO-Bindung geeignet
ist, wirkt die tetraedrische CH,OH-Einheit wesentlich effek-
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tiver.'Yl Indem wir die Hydrolyse bei 0°C durchfiihrten und
die Reaktionszeit auf 30 min begrenzten, waren wir in der
Lage, die Enantiomerenanreicherung der Aldehyde (R)-4
weitgehend zu erhalten, bis sie durch Reduktion zu den
Alkoholen (R)-7 (ebenfalls bei niedriger Temperatur) ,,fi-
xiert“ werden konnte (Schema 3). Die Alkohole (R)-7 sind

NaBHy,
1M HCI, NR; NaOMe, NRz
THF, 0 °C, Om 0°C, Om
30 min 30 min
H
6 Son SO
(R)-4 (R)-7

R = Et: 84%, 96.5% ee
R =iPr: 88%, 90% ee

Schema 3. In-situ-Hydrolyse und -Reduktion von Aminalen zu atropiso-
meren Alkoholen. (R)-7: R=Et: [a]¥ =—1.2 (¢=0.93, CH,Cl,); R=iPr:
[a]g =—10.5 (c=2.3, CH,CL,).

bei Raumtemperatur stabile, chirale Verbindungen, und ihre
Enantiomereniiberschiisse wurden (durch analytische HPLC
an Chiralpak-AD als stationdrer Phase) nach dieser In-situ-
Hydrolyse-Reduktions-Sequenz zu 90% (R=iPr) bzw.
96.5% (R =Et) bestimmt. Die Gesamtausbeute an (R)-7
bezogen auf (+)-4 betrigt 77 % (R =iPr) bzw. 75% (R =Et).

Nicht nur 2-substituierte Naphthamide, sondern auch
unsymmetrische 2,6-disubstituierte Benzamide sind chi-
ral.> ! Die Synthese von (S)-10 und (R)-13 aus den racemi-
schen Aldehyden 8 bzw. 11 (Schema 4) 148t die allgemeine

)\\NJ\ 1.1 M HCl, )\NJ\

meoo=" 1 [\ TiF 0°C, MsO O=

PN
MeQ O 5, Toluol ?
oluo ;
CHO & 3 ;30 min
| AN RuckfluB /N H OH
= Ph 2. NaBHy,
8 9 (8)-10

NaOMe, 0 °C,

30 min 89% Ausb., 77% ee;

[e]d’=-31.1
(¢ =2.6, CHoCly)

OO e (LD

O,
o 5 Toluol, O= H THF, 0°C, o=
Rickflus N 30 min
oo — NdH 3~ OH
; 2. NaBH,,
Ph NaOMe, 0 °C,
11 12 S0 min (R-13
93% Ausb., 53% ee,
[]®="-56

(¢ =47, CHyCly)

Schema 4. Enantioselektive Synthese von atropisomeren Benzamiden.

Anwendbarkeit unserer Strategie erkennen. Die gereinigten
Aminale 9 und 12 wurden hydrolysiert und zu den Alkoholen
(5)-10 mit 77 % ee (NMR-spektroskopisch in Gegenwart von
(R)-2,2,2-Trifluor-1-(9-anthryl)ethanol®! bestimmt) bzw. (R)-
13 mit 53% ee (bestimmt durch HPLC an Chiralpak-AD)
reduziert. Die niedrigere Rotationsbarriere um die Ar-CO-
Bindung in 2,6-disubstituierten Benzamiden verglichen mit
ihren starreren 2-substituierten Naphthamid-Gegenstiik-
ken['l spiegelt sich in den niedrigeren Enantiomereniiber-
schiissen wider, die in diesen Reaktionen erreicht wurden.
Beim Alkohol 10 verringerte sich der Enantiomereniiber-
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schuf} in 24 h bei 40°C nur um 20 %, so da} der Verlust an
Enantiomerenreinheit auf der Stufe des Aldehyds in der
Hydrolyse-Reduktions-Sequenz stattgefunden haben muf.

Die Methode der dynamischen Racematspaltung erlaubt es
prizipiell, racemische Verbindungen quantitativ in reine
Enantiomere zu tiberfithren. Wegen der konformativen Be-
weglichkeit von atropisomeren Verbindungen sind diese fiir
die dynamische Racematspaltung besonders geeignet. Nach
unserem Wissen ist die hier vorgestellte Reaktion aber die
erste allgemein anwendbare enantioselektive Synthese einer
Klasse atropisomerer Verbindungen durch dynamische Ra-
cematspaltung unter Verwendung eines wiedergewinnbaren
Auxiliars.

Eingegangen am 12. Mirz 1999 [Z13152]
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