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Enantiomerenangereicherte N-Heterocyclen werden {ibli-
cherweise durch Spaltung der entsprechenden racemischen
Gemische hergestellt.! Uberraschenderweise sind enzyma-
tische und andere katalytische Racematspaltungen dieser
wichtigen Bausteine weniger fortgeschritten;>3 Stand der
Technik bleibt die Auftrennung durch Bildung der diaste-
reomeren Salze oder Racematspaltung durch Chromatogra-
phie mit chiraler stationirer Phase.! Alternativ konnen chi-
rale Acylierungsmittel stochiometrisch fiir die enantioselek-
tive Amidierung von racemischen Aminen eingesetzt werden.
Die Gruppen um Fu,”! Mioskowski,® Atkinson!”! sowie wei-
terel® haben iiber Fortschritte bei diesen Methoden berichtet,
jedoch wurde deren weit verbreiteter Einsatz durch eine
eingeschrénkte Substratbreite, umsténdliche Reaktionspro-
tokolle und langwierige Synthesen der Reagentien limitiert.

Wir haben kiirzlich eine Methode fiir die katalytische ki-
netische Racematspaltung von cyclischen sekundiren
Aminen entwickelt, welche die In-situ-Erzeugung der chi-
ralen O-Acylhydroxamsiure 1 beinhaltet.’) Dieses enantio-
selektive Acylierungsmittel ist bemerkenswert robust; es
kann mit Sdulenchromatographie gereinigt und fiir lingere
Zeit ohne Zersetzung gelagert werden. Dies deutete darauf
hin, dass eine festphasengebundene Version von 1 als ein
einfach handhabbares Reagens fiir die Racematspaltung von
Aminen wirken und auch wiederbeladen und wiederver-
wendet werden konnte (Abbildung 1). In bestimmten Fillen,
wie beispielsweise der schnellen Racematspaltung von chi-
ralen Aminen mit minimaler Reaktionsoptimierung, der
Ubertragung spezieller Acylgruppen oder der Nutzung in
einem FlieBprozess, bietet ein wiederverwendbares chirales
Reagens Vorteile gegeniiber dem katalytischen System.[*!!

Wir dokumentieren hiermit die Synthese des robusten
und wiederverwendbaren Polystyrol-gebundenen Reagenzes
9 und seine Verwendung fiir die einfache Racematspaltung
racemischer Amine. Die Racematspaltung erfolgt schlicht
durch Schiitteln von racemischem Amin mit diesem Reagens
(ca. 0.6 Aquiv.), gefolgt von Extraktion mit einer wissrigen
Phase oder Sdulenchromatographie, um das acylierte Produkt
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Abbildung 1. Kinetische Racematspaltung von N-Heterocyclen mit
einem wiederverwendbaren festphasengebundenen Reagens basierend
auf dem chiralen stéchiometrischen Reagens 1.

vom enantiomerenangereicherten, nicht umgesetzten Amin
zu trennen. Das Reagens kann ohne Verlust an Effizienz oder
Selektivitdt dutzende Male wiederverwendet werden. Dieser
Ansatz ist sowohl niitzlich, um enantiomerenreine Amine aus
deren Racematen zu erhalten, als auch fiir die Herstellung
von enantiomerenangereicherten Amiden mit Gruppen, die
unter milden Bedingungen abgespalten werden kénnen. Da-
gegen sind unsere katalytischen Bedingungen zurzeit am
besten fiir die Bildung von Amiden geeignet, welche
schwierig oder unmoglich zu spalten sind.

Die Synthese des festphasengebundenen Reagenzes 9
ging von Brom-substituierter Hydroxamsédure 4 aus, die in
drei Stufen ausgehend von dem kostengiinstigen chiralen
Aminoindanol 2 erhiltlich ist.">"*! Heck-Kupplung mit Ben-
zylacrylat ergab 5 in 65% Ausbeute." Ein Eintopfverfahren
bestehend aus der tempordren Schiitzung der Hydroxam-
sduregruppe (Ac,0), Reduktion der Doppelbindung und des
Benzylesters (10% Pd/C, H,), gefolgt von basischer Aufar-
beitung (1M LiOH) ergab Carbonséure 6 in 73 % Ausbeute.
Beide Enantiomere der Hydroxamsédure 6 wurden hergestellt
und anschliefend jeweils auf dem Aminomethylpolystyrol-
harz 7 mit HATU und DMAP immobilisiert. Behandlung der
polymergebundenen Hydroxamsédure 8 mit 3-Phenylpropan-
sdureanhydrid erzeugte das gewiinschte Amin-Racematspal-
tungsreagens 9 (Schema 1).

Wir wihlten racemisches 2-Ethylpiperidin als Testsubstrat
fiir die Racematspaltung durch das festphasengebundene
Reagens 9. Wegen des effizienten Quellens des Harzes in
CH,CI, wurden der beste Umsatz und die besten Selektivi-
titen in diesem Losungsmittel erzielt. Ein optimaler Umsatz
von ungeféihr 60 %, der in hoch enantiomerenangereichertem
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Schema 1. Synthese des festphasengebundenen Amin-Racematspal-
tungsreagenzes 9. Reagentien und Bedingungen: a) TFA/H,SO, (3:1)
0°C, dann NBS (1.01 Aquiv.), 80%; b) N,O-Bis (trimethylsilyl)acetamid
(1.1 Aquiv.), CH,CN, 23°C bis 75°C; dann MoO;-Py-HMPA (MoOPH)
(1.2 Aquiv.), CH,Cl,, 23°C, 73%; c) Benzylacrylat (1.50 Aquiv.), Pd-
(OAc), (0.10 Aquiv.), P(o-Tolyl); (0.21 Aquiv.), Et;N (5.00 Aquiv.),
CH,CN, 23°C bis 75°C, 65%,; d) Ac,O (1.10 Aquiv.), EtOAc, 23 °C bis
45°C; dann Pd/C (10 Gew.-%), H,; dann 1™ LiOH, 73%,; €) 7
(0.50 Aquiv.), HATU (0.95 Aquiv.), DMAP (1.00 Aquiv.), Hiinig-Base
(3.00 Aquiv.), DMF; f) 3-Phenylpropansiureanhydrid, DMF, 45°C. Ab-
kﬁrzungen: TFA:Triﬂuoressigséiure, NBS = N-Bromsuccinimid,
Py =Pyridin, HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid, HATU =2-
(1H-7-Azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium-Hexafluorphos-
phat, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.
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wiedergewonnenem Amin resultierte, wurde bei 23°Cin 48 h
erreicht.” Wir haben auch Harze mit verschiedenen Bela-
dungskapazitdten getestet und wihlten ein Reagens mit
1.0 mmolg™" iibertragbarer Acylgruppe fiir die meisten un-
serer Studien.

Die Racematspaltung von N-Heterocyclen erwies sich als
ausgesprochen einfach: Ein Gemisch aus 1.0 Aquiv. des
Amins und 0.6-0.7 Aquiv. 9 wurde geschiittelt und anschlie-
Bend filtriert, um das harzgebundene Reagens 8 zuriickzu-
gewinnen. Das resultierende Gemisch aus Amid und nicht
umgesetztem Amin wurde durch wissrige Extraktion oder
Sadulenchromatographie getrennt. Das Reagens 8 wurde
durch Behandlung mit 3-Phenylpropionsdureanhydrid wie-
deraufbereitet, um 9 zu regenerieren. In einer Versuchsreihe
konnte 8 fiir mehr als 20 Zyklen mit verschiedenen Substra-
ten und Acylierungsmitteln verwendet werden; dabei haben
wir bisher keinen Verlust an Selektivitit oder Reaktivitét
beobachtet. Diese Vorschrift zur Racematspaltung wurde bei
einem vielfdltigen Spektrum von N-Heterocyclen ein-
schlieBlich Piperidinen (Tabelle 1, Nr.1-3), Piperazinen
(Nr. 4 und 5), Morpholinen (Nr. 6), Tetrahydroisochinolinen
(Nr. 7 und 8) und Diazepanonen (Nr. 9) angewendet, wobei
alle mit hohen Selektivitdten und guten Produktausbeuten
erfolgten.

Nach der Racematspaltung kann das wiedergewonnene,
enantiomerenangereicherte Amin immer direkt fiir weitere
Manipulationen verwendet werden. Dennoch ist es oftmals
wiinschenswert, Zugang zu beiden scalemischen Aminen in
einem einzigen Experiment durch Entschiitzung des Amid-
produktes zu gewinnen. Dies ist insbesondere dann der Fall,

Tabelle 1: Kinetische Racematspaltung von Aminen durch 9.

- Bn —>_ O‘N J§

I 5

: : o : E
\HAR : 9 SNTYR SNTUR
0.6-0.7 Aquiv. Bn
1.0Aquiv.  CHyCly, 23°C, 48 h \/ko
Nr. Racemisches Wiedergewonnenes Acyliertes
Substrat Amin Produkt
1 Q Q"’Et
N Et N Et
H H Bn Ao
c=62%" 98:2 e.rld 80:20 e.r.
s=15" 19% Ausbeute! 56 % Ausbeute!
2 (j\ (Nj"”nPr
N nPr N nPr
H H Bn A
c=54% 93:7 e.r. 86:14 e.r.
s=17 21% Ausbeute 51% Ausbeute
3 N~ "CO,Et N~ YCO,Et N" COoE
H H Bn
[¢]
c=58% 96:4 e.r. 84:16 e.r.
s=17 32% Ausbeute 48 % Ausbeute
Bn
Bn Bn
N N [N]
o (L C L
N Me
N~ M N~ "M
HoO Hoo Bn A
c=66% >99:1 e.r. 75:25 e.r.
s>14 23% Ausbeute 52% Ausbeute
Me
Me Me
N N [Nj
> [NlPh [NlPh N~ “Ph
H H Bn A,
c=60% 96:4 e.r. 81:19 e.r.
s=13 34% Ausbeute 52% Ausbeute
o o [O]
6 [ l [ l N~ “Bn
N B N B
Hoo Hoo Bn\/&o
c=53% 93:7 er. 88:12 e.r.
s=20 21% Ausbeute 49% Ausbeute
MeO MeO MeO
O Bn
Ph Ph Ph O
c=59% 99:1 e.r. 84:16 e.r.
s=23 37% Ausbeute 58 % Ausbeute
MeO MeO MeO
O Bﬂ
8 Meo NH Meo ; NH Meo N
EtO,C EtO,Cc~ EtO,C ©
90:10 64 % Ausbeute

33% Ausbeute

© 2012 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angew. Chem. 2012, 124, 10815-10819


http://www.angewandte.de

Tabelle 1: (Fortsetzung)

Nr. Racemisches Wiedergewonnenes Acyliertes
Substrat Amin Produkt
H o
H H
N O N O [Nj
NoSN® -
N N Bn K
H Bn H 'Bn \/§o o
c=20% 62:38 eur. 94:6 e.r.
s=19 76 % Ausbeute 19% Ausbeute

[a] Berechneter Umsatz." [b] Selektivitat."® [c] Enantiomerenverhiltnis
mit SFC oder HPLC an chiralen Phasen bestimmt. [d] Ausbeute an iso-
liertem Produkt. [e] Reaktionszeit 96 h; wir konzentrierten uns bei
diesem Beispiel auf das wiedergewonnene Amin (eine wichtige Vorstufe
von Isochinolinalkaloiden).!”

wenn das racemische Amin wertvoll ist und ist notwendig im
Hinblick auf die Entwicklung von dynamischen kinetischen
Racematspaltungen.'™® Unsere anfinglichen Bemiihungen,
Hydrozimtsdureamid unter milden Bedingungen mithilfe von
Hydrolasen"! oder dem Schwartz-Reagens®® zu spalten,
waren nicht erfolgreich, genauso wenig wie harschere Be-
dingungen wie Erhitzen unter Riickfluss mit starken Sduren
oder Basen.”"* Deshalb suchten wir nach einer einfach ab-
zuspaltenden — aber auch leicht verfiigbaren — Acylgruppe,
welche in Kombination mit dem Harz 8 verwendet werden
konnte.

Fir Amine sind mehrere Amid-Schutzgruppen bekannt,
welche unter milden Bedingungen gespalten werden
konnen.” Wir wihlten zwei Beispiele aufgrund der Ahn-
lichkeit der Acylgruppe mit Hydrozimtsdure und der Kom-
patibilitdt der Entschiitzungsbedingungen mit unseren ge-
wiinschten Substraten. Entwistle berichtete, dass 3-(2-Nitro-
phenyl)propansidureamide zu den entsprechenden Anilinen
reduziert werden konnen, die spontan eine intramolekulare
Cyclisierung eingehen und das Amin freigeben.*!! Alternativ
kann eine Pent-4-enoyl-Gruppe rasch mit Iod abgespalten
werden.”™ Die chiralen Acylierungsmittel 10 und 11, welche
diese Gruppen tragen, wurden direkt aus dem Harz 8 und der
entsprechenden Carbonsédure erzeugt.

Beim Testen dieser festphasengebundenen Reagentien
mit mehreren unserer wichtigsten Substrate konnten wir
feststellen, dass die Racematspaltung unter identischen Be-
dingungen wie unsere Standardvorschrift und mit dhnlicher
Effizienz verlduft (Tabelle 2, Nr. 1-5). Mit kiirzeren Reakti-
onszeiten, die zu geringerem Umsatz fithrten, wurden hoch
enantiomerenangereicherte Amide erhalten (Nr.2). Durch
die Verwendung einer spaltbaren Gruppe und eines Uber-
schusses eines preiswerten racemischen Amins wie 2-Ethyl-
piperidin sind auf einfache Weise enantiomerenangereicherte
Amide zugénglich (Nr. 6). Auch wenn dieser Ansatz wenig
atomokonomisch ist, ist es eine direkte Methode, um enan-
tiomerenangereichertes Material aus einer racemischen
Probe zu gewinnen.

Viele N-Heterocyclen, insbesondere elektronenreiche
Tetrahydroisochinoline, sind empfindlich gegen Oxidation
und Epimerisierung. Zur Bestitigung der problemlosen
Entschiitzung der Pent-4-enoyl-Gruppe bei solchen Substra-
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Tabelle 2: Kinetische Racematspaltung von Aminen durch die Reagentien 10
und 11.

N
H 0.6-0.7 Aquiv. H A, R=XA~ZF
1.0Aquiv.  CHzCl2, 23°C,48h RVTO "
Nr. Racemisches Wiedergewonnenes Acyliertes
Substrat Amin Produkt

(e}
0 (J
[ l NO, N~ “Bn
H Bn

@MO

(e}

1 [l
N Bn
H

c=47%" 87:13 e.rld 92:8 e.rd
s=250 50% Ausbeute 43% Ausbeute
o o [Oj
2 [ l [ l N~ “Bn
N Bn N Bn
H H WO
c=26% 65:35 e.r. 93:7 er.
s=18 57% Ausbeute 21% Ausbeute

MeO Meom MeO
3 Meo]ij/Y\NH MeO N Meom S bar
Ph Ph O
>99:1 e.r.
32% Ausbeute

MeO MeOm
4 MeO: : ;NH MeO NH
Ph

80:20 e.r.
61% Ausbeute

MeO
Meomw
Ph O

c=49% 88:12 e.r. 90:10 e.r.
s=20 41% Ausbeute 44% Ausbeute
N CO,Et N CO,Et
H 2 H 2 o
c=43% 80:20 e.r. 90:10 e.r.
s=17 42% Ausbeute 40% Ausbeute

w O CJ.
X o

92:8 e.r®

[a] Berechneter Umsatz."® [b] Selektivit4t."® [c] Enantiomerenverhaltnis mit
SFC oder HPLC an chiralen Phasen bestimmt. [d] Ausbeute an isoliertem
Produkt. [e] Reaktionszeit 15 h. [f] Ungefihr 5 Aquiv. Amin wurden verwen-
det (nicht umgesetztes Amin wurde nicht wiedergewonnen). [g] 0.3 mmol
des Produktes wurden erhalten.

ten lieBen wir 12 mit 3 Aquiv. I, in THF/Wasser unter Luft
reagieren, was glatt und in guten Ausbeuten zum unge-
schiitzten Amin fiihrte (Schema 2). Eine Analyse des resul-
tierenden Aminproduktes nach vorsichtiger Isolierung be-
stétigte, dass weder Oxidation noch Epimerisierung wéihrend
der Entschiitzung stattgefunden hatten.

Zusammenfassend haben wir ein robustes und wieder-
verwendbares polymergebundenes Reagens fiir die kineti-
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N —_— NH
MeO TS 74% MeO
Ph O Ph
12 (90:10 e.r.) 13 (90:10 e.r.)

Schema 2. Abspaltung der Pent-4-enoyl-Gruppe ohne Racemisierung.

sche Racematspaltung eines breiten Spektrums von N-Hete-
rocyclen entwickelt. Das Reagens hat die Vorteile einer
kurzen Synthese, hoher Selektivitdt, Robustheit und einfa-
cher Wiederaufbereitung (mehr als 20 Zyklen ohne Einbufen
an Reaktivitdt oder Selektivitdt). Wir haben eine einfache
Vorschrift zur Racematspaltung etabliert: Schiitteln eines
Gemisches von Reagens und Amin bei Raumtemperatur
gefolgt von Filtration, um das Reagens von den gespaltenen
Enantiomeren zu trennen. Vor allem, und im Unterschied zu
unserer aktuellen katalytischen Racematspaltung fiir Amine,
ermoglicht diese Methode den einfachen Transfer von Acyl-
gruppen, die leicht vom enantiomerenangereicherten Amid-
produkt abgespalten werden konnen.

Experimentelles

Harzgebundenes Reagens 9 (1.00 g, ca. 1.00 mmolg™', 0.6-0.7 Aquiv.)
wurde zum Quellen 1 h in CH,Cl, stehen gelassen. 6,7-Dimethoxy-1-
phenyl-1,2,34-tetrahydroisochinolin (380 mg, 1.40 mmol,
1.00 Aquiv.; Tabelle 1, Nr. 7) wurde als Losung in CH,Cl, (5 mL) den
Polymerperlen hinzugefiigt, und das Gemisch wurde 48 h geschiittelt.
Die Perlen wurden abfiltriert und mit CH,Cl, (7 x dreifaches Poly-
mervolumen) gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt
und das Amidprodukt und das nicht umgesetzte Amin wurden séu-
lenchromatographisch getrennt (an Kieselgel mit Hexan/EtOAc 1:1
fiir das Amid und EtOAc/Et;N 99.9:0.1 fiir das Amin). Wiederge-
wonnenes Amin 140 mg (37 % Ausbeute, e.r.=99:1); acyliertes Pro-
dukt 340 mg (58 % Ausbeute, e.r.=84:16). Berechneter Umsatz ¢ =
59%, s =23.
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