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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 für praktische Zwecke im
allgemeinen durch Racematspaltung und nicht durch enan-
tioselektive Synthese erhalten.[1, 2] Während zahlreiche
brauchbare enantioselektive Wege zu atropisomeren Biarylen
existieren,[3] ist die enantioselektive Synthese von Nicht-
Biaryl-Atropisomeren[4] ein unerforschtes Gebiet. Enantio-
merenreine Anilide sind aus natürlich vorkommenden chira-
len Verbindungen abgeleitet worden;[5, 6] andere enantiome-
renreine Nicht-Biaryl-Atropisomere waren durch Racemat-
spaltung zugänglich ± entweder klassisch,[7, 8] durch
Chromatographie an einer chiralen stationären Phase[9±11]

oder kinetisch.[12, 13] Die einzig wirklich enantioselektive Syn-
these von Nicht-Biaryl-Atropisomeren ist die von Koide und
Uemura.[14] Sie nutzten die Desymmetrisierung eines Aren-
tricarbonylchromkomplexes, um aromatische Amide mit
ähnlicher Struktur wie 1 (siehe 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, daû sie wirksame Werkzeuge für die
diastereoselektive Synthese von racemischen Verbindungen
sind.[15] In Schema 1 ist unsere Strategie dargelegt. Wir
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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 Instabilität der
Konformation der Ar-CO-Bindung von 2 nutzen, um das
Diastereomerengemisch in einem thermodynamisch kontrol-
lierten Prozeû zu einem einzigen Isomer zu äquilibrieren.
Nach Entfernen des Auxiliars sollte dann 1 in enantiomeren-
angereicherter Form vorliegen.

Tatsächlich erwies sich dieser Ansatz als äuûerst erfolg-
reich. Als Ausgangsverbindungen wählten wir die beiden
Naphthamide 4 (siehe Schema 2), die CHO als Gruppe Z
enthalten. Diese Gruppe führte später, wie unten beschrie-
ben, zu Problemen, erlaubte uns aber, die Ausgangsverbin-
dungen aus den unsubstituierten Naphthamiden durch Or-
tholithiierung und Umsetzung mit DMF herzustellen.[16, 17]

Auûerdem konnten wir so das Diamin 5[18] als Auxiliar für
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Schema 2. Atropselektive Bildung von Aminalen.

die Trennung verwenden, das aus Prolin in vier Stufen
erhältlich ist. Erhitzen von 4 und 5 in Benzol oder Toluol
24 h unter Rückfluû lieferte die Aminale 6 in exzellenten
Ausbeuten (Schema 2), und, was bemerkenswert ist, beide
wurden mit einer Diastereoselektivität von über 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
Röntgenstrukturanalyse bestätigt (siehe Abbildung 1).

Da die Aldehyde 4 chirale, racemische Verbindungen
sind,[11] gibt es für die Diastereomerenanreicherung bei der

Bildung der Aminale zwei mögliche Erklärungen. Die erste
ist, daû das Aminal zunächst als Gemisch der Diastereomere
6 und epi-6 entsteht, epi-6 unter den Reaktionsbedingungen
(80 ± 110 8C genügen, ein typisches 2-substituiertes Naphtha-
mid zu isomerisieren)[11] jedoch zum stabileren Atropisomer 6
epimerisiert. Dieser Prozeû würde auf eine dynamische
Racematspaltung von 4 unter thermodynamischer Kontrolle
hinauslaufen. Die zweite Möglichkeit ist, daû 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.[19]

Um zwischen diesen Möglichkeiten zu unterscheiden,
führten wir die Reaktion, in der das Aminal gebildet wird,
bei Raumtemperatur durch, indem wir einfach 4 (R� iPr)
und 5 in C6D6 rührten. Die Reaktion verlief nicht vollständig,
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 8C epimerisierte das
gereinigte epi-6 innerhalb von Minuten zu 6. Daû bei den
Reaktionen zum Aminal jeweils nur ein Isomer erhalten
wurde, muû daher auf der ¾quilibrierung eines zunächst
gebildeten Atropisomerengemischs beruhen:[20] Tatsächlich
haben wir also, eher zufällig, zwei der Schritte unserer
Strategie (Schema 1) zu einem zusammengefaût.

Die Struktur von 6 (R� iPr) im Kristall (Abbildung 1)
zeigt, daû das stabilere Atropisomer dasjenige ist, bei dem der
Phenylring des Auxiliars und die NR2-Gruppe auf entgegen-
gesetzten Seiten des Naphthalingerüsts liegen. Wir nehmen

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

an, daû es die sterische Abstoûung ist, die ein Atropisomer so
viel stabiler macht als das andere. Es gibt bereits mehrere
Beispiele für atropisomere Amide, die in ortho-Position
chirale Substituenten tragen und bei denen eine der beiden
diastereomeren Ar-CO-Konformationen thermodynamisch
stark bevorzugt ist.[11, 21]

In Analogie zu anderen Atropisomeren mit frei rotieren-
den trigonalen Substituenten zum Blockieren der Racemisie-
rung[11, 22] racemisiert 4 rasch: Die Halbwertszeit der Race-
misierung beträgt für R� iPr nur 12 min bei 20 8C und 3 h bei
0 8C.[11] Dies wirft Probleme beim Entfernen des Auxiliars auf,
da bei der Hydrolyse des Aminals ein konformativ instabiles
Produkt entsteht. Während eine trigonale CHO-Gruppe
kaum als Rotationsbarriere für die Ar-CO-Bindung geeignet
ist, wirkt die tetraedrische CH2OH-Einheit wesentlich effek-
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tiver.[11] Indem wir die Hydrolyse bei 0 8C durchführten 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) ¹fi-
xiertª werden konnte (Schema 3). Die Alkohole (R)-7 sind

O
NR2
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O
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1 M HCl, 
THF, 0 ˚C, 

30 min

NaBH4, 
NaOMe,

0 ˚C,
30 min

6

(R)-4 (R)-7
R = Et: 84%, 96.5% ee
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Schema 3. In-situ-Hydrolyse und -Reduktion von Aminalen zu atropiso-
meren Alkoholen. (R)-7: R�Et: [a]26

D �ÿ1.2 (c� 0.93, CH2Cl2); R� iPr:
[a]26

D �ÿ10.5 (c� 2.3, CH2Cl2).

bei Raumtemperatur stabile, chirale Verbindungen, und ihre
Enantiomerenüberschüsse wurden (durch analytische HPLC
an Chiralpak-AD als stationärer 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 beträgt 77 % (R� iPr) bzw. 75 % (R�Et).

Nicht nur 2-substituierte Naphthamide, sondern auch
unsymmetrische 2,6-disubstituierte Benzamide sind chi-
ral.[9, 11] Die Synthese von (S)-10 und (R)-13 aus den racemi-
schen Aldehyden 8 bzw. 11 (Schema 4) läût die allgemeine

Schema 4. Enantioselektive Synthese von atropisomeren Benzamiden.

Anwendbarkeit unserer Strategie erkennen. Die gereinigten
Aminale 9 und 12 wurden hydrolysiert und zu den Alkoholen
(S)-10 mit 77 % ee (NMR-spektroskopisch in Gegenwart von
(R)-2,2,2-Trifluor-1-(9-anthryl)ethanol[23] 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-Gegenstük-
ken[11] spiegelt sich in den niedrigeren Enantiomerenüber-
schüssen wider, die in diesen Reaktionen erreicht wurden.
Beim Alkohol 10 verringerte sich der Enantiomerenüber-

schuû in 24 h bei 40 8C nur um 20 %, so daû der Verlust an
Enantiomerenreinheit auf der Stufe des Aldehyds in der
Hydrolyse-Reduktions-Sequenz stattgefunden haben muû.

Die Methode der dynamischen Racematspaltung erlaubt es
prizipiell, racemische Verbindungen quantitativ in reine
Enantiomere zu überführen. Wegen der konformativen Be-
weglichkeit von atropisomeren Verbindungen sind diese für
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.
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