OHe:%o

ch mode easy

Die Soai-Reaktion im Parallelsynthesegerat!']
Timo Gehring
Institut fir Organische Chemie, Universitat Karlsruhe (TH), Karlsruher Institut far

Technologie (KIT), Fritz-Haber-Weg 6, D-76131 Karlsruhe
mail@timogehring.de

N_=N =N

ox Asymmetrische 92% ee
Autokatalyse .
N Zn(iPr), A ’

I

3% ee
2 (ee klein)
(l) OH

N7 | Zn(i-Pr), N7 | 2
NS NS

=Z N Asymmetrische = N

Autokatalyse
1 2 (eegroR)

Abbildung 1: Schema zur Soai-Reaktion mit asymmetrischer Autokatalyse:
Das Produkt 2 selbst ist Katalysator fiir seine eigenen Bildung.[®!




ABSTRACT: Die einzigartige Soai-Reaktion verstarkt in eindrucksvoller Weise sehr
geringe Enantiomerentiberschisse.l?! Ein derartiger Verstarkungsmechanismus wird im
Zusammenhang mit der Entstehung des Lebens und der Homochiralitat diskutiert und
ist Gegenstand aktueller Forschung. In dieser Studie wurden erstmals erfolgreich
systematische Untersuchungen zur Soai-Reaktion im Parallelsynthesegerat Heidolph
Synthesis Liquid 76 durchgefihrt. Die Experimente wurden mit einem neuen Substrat 1
mit einem Adamantylrest durchgefihrt. Der Einfluss von Reaktionsparametern wie z. B.
Temperatur und verwendete Menge an Katalysator auf die Verstarkung von
Enantiomereniberschissen wurde detailliert untersucht. Fiir das neue Substrat kénnen
Reaktionsbedingungen prasentiert werden, die reproduzierbar zur héchsten ee-
Verstarkung in der Soai-Reaktion fiihren (3.1% ee = 92.1% ee).3 8l

Einleitung: Als Homochiralitat bezeichnet man die Tatsache, dass unsere Welt in
genau der heutigen Form vorliegt und nicht in ihrer Spiegelbildform (griech., ceir:
Hand). So gibt es in der Natur ausschlieBlich L-Aminosduren und die Hopfenpflanze
wadchst stets linkswindend nach oben, um nur einige Beispiele zu fir Chiralitat zu
nennen. Die Eigenschaft der Handigkeit findet sich auch bei fast allen Biomolekdlen
und vielen Wirkstoffen von Medikamenten wieder. Es sind Mechanismen bekannt, die
zur Bildung von geringen Enantiomerenlberschissen bei Biomolekdlen auch in
Abwesenheit von Enzymen oder anderen chiralen Biokatalysatoren fihren kénnen;
jedoch ist immer noch nicht klar, wie diese im Allgemeinen kleinen
Enantiomerenlberschisse unter prabiotischen Bedingungen vervielfacht werden
konnten. In diesem Zusammenhang findet eine asymmetrische Autokatalyse, erstmals
von Soai und Mitarbeitern 1990 entdeckt,! ein bemerkenswertes Interesse. Hierbei
wird ein Pyrimidin-5-carbaldehyd (1) mit Diisopropylzink zu einem chiralen sekundaren
Alkohol (2) umgesetzt. Das besondere ist hierbei, dass das entstandene Produkt (2)
selbst seine eigene Bildung asymmetrisch katalysiert (Abbildung 1). Die asymmetrische
Autokatalyse hat zur Folge, dass die Soai-Reaktion Enantiomerentberschiisse extrem
gut verstarken kann. Hinsichtlich dieser Verstarkung ist die Soai-Reaktion bisher
einzigartig und ein Wissen Uber den ihr zugrunde liegenden Mechanismus kénnte die
Wissenschaft ein Stick weiter bringen ein mégliches Modell fur die Entstehung der
Homochiralitat abzuleiten.

FORSCHUNGSLUCKE: Die Soai-Reaktion ist auf einen elaborierten Kreis von Edukt-
Strukturen beschrankt. Obwohl mehrere Gruppen versuchen den
Reaktionsmechanismus zu entschlUsseln ist bisher immer noch unklar was genau auf
molekularer Ebene passiert. Der Einfluss von grundlegenden Reaktionsparametern wie
z. B. Temperatur oder der Einfluss des Start-ee-Wertes auf den End-ee-Wert wurde
noch nicht untersucht. Detaillierte Studien Uber den Reaktionsmechanismus der Soai-
Reaktion und den Einfluss der Reaktionsparameter auf die ee-Verstarkung sind wichtig
flr das Verstandnis und die Entwicklung neuer asymmetrisch autokatalytischer
Prozesse.

UNSER ANSATz: Um den Mechanismus dieser Ausnahmereaktion zu untersuchen und
um die Reaktion fir mogliche Anwendungen praktikabel zu machen, sollten weitere
Studien durchgefihrt werden. Hauptziel war es, den Einfluss der Substratstruktur und
der Reaktionsparameter auf den ee-Wert des neu gebildeten Produktes zu
untersuchen. Somit wirden wir verldssliche Daten erhalten, die die Grundlage fur
einen moglichen Mechanismus bilden. Die Soai-Reaktion ist extrem empfindlich auf
Verunreinigungen und kleine Veranderungen in der Reaktionsfihrung; die Reaktion
sollte also in einem Setup durchgefuhrt werden, welche die beste Reproduzierbarkeit
garantiert. Daher haben wir uns entschieden ein neues Substrat zu synthetisieren und
die Reaktion im Parallelsynthesegerat Heidolph Synthesis Liquid 16 zu implementieren,
und den Einfluss der Reaktionsparameter auf die ee-Verstarkung im Detail zu
untersuchen.




ERGEBNISSE UND DISKUSSION: In unserer Studie haben wir mit 2-(1-
Adamantylethinyl)pyrimidin-5-carbaldehyd (1) ein neues Edukt fir die Soai-Reaktion
synthetisiert (Abbildung 1). Dieses zeigt eine sehr hohe asymmetrische autokatalytische
Aktivitat. Die von uns optimierten Reaktionsbedingungen fihren zur bisher héchsten
literaturbekannten ee-Verstarkung in der Soai-Reaktion (3.1% ee = 92.1% ee).l3 8 Die
Reaktion wurde erfolgreich im Heidolph Synthesis Liquid 16 durchgefthrt und kann
somit auf einfach Art und Weise systematisch untersucht werden. Bis zu 16 Reaktionen
kdnnen gleichzeitig unter reproduzierbaren und identischen Bedingungen durchgefihrt
werden. Dies erméglicht eine schnelle Optimierung der Reaktionsbedingungen und
innerhalb kurzer Zeit kdnnen viele Messwerte erhalten werden. Das Heidolph Synthesis
Liguid 76 stellte sich fir uns als ideal fur diese Studien heraus. Fur die durchgefihrten
Experimente wurde Produkt 2 mit einem definierten ee-Wert zu Beginn der Reaktion
als asymmetrischer Katalysator zugesetzt und der ee-Wert des erhaltenen Produktes
per HPLC detektiert.l®l In unseren Versuchsreihen haben wir detailliert den Einfluss von
Menge und ee-Wert an verwendetem Katalysator, Menge an Zn(i-Pr)z,
Reaktionsvolumen und Reaktionstemperatur untersucht.[® Auf letztere werden wir im
Folgenden etwas genauer eingehen.

EINFLUSS DER REAKTIONSTEMPERATUR: Obwohl die Reaktion in der Literatur bei
verschiedenen Temperaturen (=45 °C bis +25 °C) durchgefthrt wurde, sind bisher
noch keine Arbeiten Uber den Einfluss der Reaktionstemperatur selbst veréffentlicht.
Wir haben den Temperatureinfluss (=35 °C bis +40 °C) auf die ee-Verstarkung
untersucht. Zu Beginn der Reaktion wurde jeweils das Produkt mit einem ee-Wert von
7.2% (S) zugesetzt und der ee-Wert des Produktes nach der Reaktion bestimmt. Dabei
kam uns zugute, dass im Heidolph Synthesis Liquid 76 die Reaktionstemperatur auf %1
°C genau eingestellt und kontrolliert werden kann (Messung mit Teflon-
Innenthermometern). Die vier Temperaturzonen erméglichen es, bis zu vier
verschiedene Reaktionstemperaturen gleichzeitig zu testen. Innerhalb eines gewissen
Temperaturbereiches (-20 °C bis +20 °C) fanden wir einer gleichermalBen gute ee-
Verstarkung (69-74% ee). Bei hdheren (45 °C) und tieferen (=35 °C) Temperaturen
beobachten wir eine deutliche Abnahme der ee-Verstarkung. Alle Ergebnisse waren
reproduzierbar und eine analoge Messreihe fir das A-Enantiomer fihrte zum gleichen
Ergebnis. Die Abnahme der ee-Verstarkung insbesondere bei tieferen Temperaturen
(bei vollstandigem Umsatz) deutet auf einen noch komplexeren Reaktionsmechanismus
hin. Zuklnftige Experimente sollen dieses Verhalten genauer untersuchen.

FaziT: Die Soai-Reaktion ist ein eindrucksvolles Beispiel fir das Phanomen
asymmetrische Autokatalyse. Unsere Studien zeigen dass die Reaktionstemperatur fir
die ee-Verstarkung eine entscheidende Rolle spielt, dieser Einfluss war bisher noch
nicht bekannt. Alle Experimente wurden mit einem neuen Edukt 1 im
Parallelsynthesegerat Heidolph Synthesis Liquid 16 durchgefihrt. Insgesamt erweitert
unsere Forschung das Verstandnis dieser Reaktion und bietet erstmals eine Mdglichkeit
fur konkrete Anwendungen und sollten daher die weitere Forschung auf diesem
Gebiet anregen.
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