Der gezielte Aufbau von Biarylverbindungen:

moderne Konzepte und Strategien

Von Gerhard Bringmann®, Rainer Walter und Ralf Weirich

Neue synthetische
Methoden (82)

Die priparative Bereitstellung insbesondere rotationsgehinderter Biarylsysteme ist ein an-
spruchsvolles Ziel nicht nur in der Natur- und Wirkstoffsynthese, sondern z. B. auch bet der
ErschlieBung neuer Reagentien fiir die asymmetrische Synthese. Dieser Aufsatz gibt eine
aktuelle Ubersicht iiber moderne, leistungsfihige Verfahren zum gezielten Aufbau von Biary-
len. Dies scheint besonders dringlich, weil in den letzten Jahren eine Fiille neuer oder modifi-
zierter Zuginge zu den immer wichtiger werdenden Biarylsystemen erarbeitet worden ist. Der
inzwischen erreichte Standard spiegelt sich eindrucksvoll in kiirzlich publizierten regio- und
stereoselektiven Synthesen wichtiger Biarylnaturstoffe wider, darunter Steganon, Ancistrocla-
din, Ancistrocladisin und Dioncophyllin A. Zu den wichtigsten Konzepten zihlt dabei neben
der Nutzung asymmetrischer Induktion im eigentlichen Kupplungsschritt neuerdings auch die
thermodynamisch oder kinetisch kontrollierte Verdrillung von Biarylachsen.

1. Einleitung

Die Biarylachse ist zentrales Bauelement einer Fiille von
Naturstoffen unterschiedlichster Struktur, biologischer Ak-
tivitdt und biosynthetischer Herkunft, darunter z. B. Polyke-
tide, Terpene, Lignane, Cumarine, Flavonoide, Tannine,
Peptide und Alkaloide!!! (Abb. 1).

Aufgrund ihrer interessanten Eigenschaften — nicht nur als
pharmakologisch aktive Naturstoffe, sondern auch als chi-
rale Reagentien!!!! und Kronenether!*?, als chirale Wirts-
molekiile fiir EinschluBverbindungen!?3!, als Grundlage chi-
raler Phasen fiir die Chromatographie!'#, als starre Spacer
zwischen zwei Molekiilhilften(!> !¢ oder auch als Grundla-
ge chiraler Fliissigkristalle!! ! — sind natiirliche und unnatiir-
liche Biarylverbindungen attraktive Syntheseziele. Schliissel-
schritt dieser Synthesen ist fast immer die eigentliche Ver-
kniipfung der beiden aromatischen Molekiilhilften.

Dieser Aufsatz will nicht flichendeckend alle neueren
Arylkupplungsverfahren abhandeln, sondern die verschiede-
nen Strategien einander gegeniiberstellen. GrofBes Gewicht
kommt dabei vor allem denjenigen Verfahren zu, die (in stei-
gender Proritdt) die Probleme ,,gezielte Kreuzkupplung/
Regioselektivitit', ,,Stereoselektivitat' und schlieBlich ,,chi-
rale Okonomie** zu bewiltigen vermdgen und die dann tat-
sdchlich auf die gezielte Synthese konkreter, gegebenenfalls
funktionalisierter und sterisch gehinderter Biarylnaturstoffe
anwendbar sind.

Die Wichtigkeit des Konzeptes, also z.B. der inter- oder
der intramolekularen Reaktionsfiihrung, zeigt sich daran,
daB es neuerdings gelingt, die beiden formalen Teilaufgaben
stereoselektiver Biarylsynthese — die CC-Verkniipfung und
die asymmetrische Induktion — zeitlich und methodisch zu
separieren (siche Abschnitt 6.3). Dies erdffnet ganz neuar-
tige, sich bislang erst ansatzweise abzeichnende Méglichkei-
ten. Doch sollen bewuBt auch die wichtigsten der in der
Literatur stark dominierenden Verfahren vorgestellt werden,
die zwar nicht allen diesen Kriterien geniigen (z.B. nicht
stereoselektiv sind), die aber wegen ihrer Einfachheit bei un-
komplizierten Systemen (z. B. bei nicht rotationsgehinderten
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Abb. 1. Ausgewihlte natiirliche und unnatiirliche Biaryle.

Biarylen) dennoch hiufig die Methoden der Wahl sein
koénnen.

Wegen der groBen Stoffiille beschridnkt sich der Aufsatz
auf die konvergente Verkniipfung bereits vorliegender iso-
cyclischer Arene; Biarylsynthesen durch nachtriglichen
Aufbau von Ringsystemen werden ausgeklammert. Da der
letzte umfassendere!'® 1% Ubersichtsartikel iiber moderne
Methoden zur Biarylsynthese bereits zehn Jahre zuriick-
liegt'?°), wurde fiir die hier vorgestellten Syntheseverfahren
die Grenze bei etwa 1980 gezogen — auch deshalb, weil es vor
diesem Zeitpunkt nahezu!?!! keine stereoselektiven Aryl-
kupplungsverfahren gab.
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2. Intermolekulare (dimerisierende) Arylkupplung
zu konstitutionell symmetrischen Biarylen

2.1. Die klassische Ullmann-Reaktion
und andere reduktive Verfahren

Die reduktive Dimerisierung von Arylhalogeniden ist eine
der iltesten Methoden!??! zur Darstellung konstitutionell
symmetrischer Biaryle. Die klassische Ullmann-Reak-
tion!23! mit Kupferbronze als Reduktionsmittel liefert die
hochsten Ausbeuten bei elektronenarmen Aryliodiden. So
sind Nitrogruppen — auch in ortho-Position — besonders vor-
teilhaft, aber auch Aldehyd-, Ester- und Lactongruppen
werden toleriert!?*), Dagegen fiihren freie primdre oder se-
kunddre Amino- oder phenolische Hydroxygruppen unter
N- bzw. O-Arylierung zu Biarylaminen!?®! bzw. Biaryl-
ethern!?®), was auch gezielt synthetisch ausgenutzt werden
kann (Ullmann-Kondensation).

Determiniert durch die Position des Halogenatoms ver-
lauft die Ullmann-Reaktion eindeutig beziiglich des Kupp-
lungsortes — das Problem der Regioselektivitit wird also auf
die Stufe der Einfiilhrung des Halogens vorverlegt. Als hete-
rogene Reaktion kann die Kupplung durch Ultraschall be-
deutend beschleunigt werden 27!, Sie liefert auch bei nicht-
benzoiden Systemen wie Azulenen hohe Ausbeuten!?8l
Damit ist diese klassische Variante auch heute noch fiir ein-
fachere, sterisch nicht zu stark gehinderte!??! Zielmolekiile
wie 7039 (Schema 1) die Methode der Wahl.

CO,CH3
CO,CHy
cu OCH
2 H3CO ’
0OCH; 210-220°C 3
1 3hn
9z CO,CH3
Schema 1. 7

Um die teilweise sehr hohen Reaktionstemperaturen zu
vermeiden, sind aufbauend auf Arbeiten von Semmelhack
et al.3!1 zahlreiche neue Varianten entwickelt worden, bei

denen Ni%-Komplexe in stochiometrischen Mengen, z. B.
[Ni(cod},], die Funktion des Kupfers iibernehmen. Auf diese
Weise lassen sich Arylhalogenide in homogener Losung
bereits bei 40-50°C in hohen Ausbeuten umsetzen. Funk-
tionelle Gruppen wie CN, ja sogar freie Aminogruppen wer-
den toleriert, Nitrogruppen sind jedoch mit diesem wie auch
mit anderen Ni-unterstiitzten Verfahren - vermutlich wegen
Bildung von Nitrosonickel(o)-Komplexen'*2! - prinzipiell
unvertraglich. Auch ist zu beriicksichtigen, da8 Protonen-
donoren den Reaktionsverlauf massiv in Richtung Hydro-
dehalogenierung lenken!*!1. Anstelle der teilweise empfindli-
chen Ni®-Komplexe kann auch aktiviertes Nickelpulver un-
ter dhnlich milden Reaktionsbedingungen verwendet wer-
den [33, 34]‘

Modernere, bislang nur an einfachen Substraten erprobte
Verfahren zielen auf den Einsatz nur mehr katalytischer
Mengen an Nickelreagens ab. Die reaktive niedervalente
Nickelspezies kann dabei entweder elektrochemisch (3% 36
oder durch Coreduktantien wie Zink!3”3® und NaH 3% re-
generiert werden. Diese Methoden ermdglichen den Einsatz
auch hirterer Halogenide ~ Arylchloride reagieren am schnell-
sten®*8) — und bequemerer L3sungsmittel wie THF (3%,

2.2. ,,Biomimetische** Phenolkupplungen
und verwandte oxidative Verfahren

Komplementir zur Ullmann-Reaktion erfordert die Phe-
noloxidation den Einsatz elektronenreicher Arene mit freien
OH-Gruppen. Dieser Reaktionstyp hat wegen seines biomi-
metischen Charakters(?! eine sehr alte Tradition!*!), ist je-
doch oft nur bedingt praparativ niitzlich, selbst wenn es um
die gezielte Darstellung konstitutionell symmetrischer Biary-
le geht. Denn hdufig bilden sich unerwiinschte Nebenpro-
dukte, falls im Aren mehrere sterisch und elektronisch ver-
gleichbare Positionen vorhanden sind!*?!. Ferner kon-
kurrieren mit der erwiinschten Kupplung oft Nebenreaktio-
nen wie Phenyletherbildung**! und Angriff auf benzylische
Positionen. Trotz dieser Schwierigkeiten gibt es auch in jiing-
ster Zeit einzelne erwihnenswerte Anwendungsbeispiele mit
zum Teil exzellenten Ausbeuten, etwa die Darstellung des
Gossypol-Analogons 844! (Schema 2).
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Neben hiufig verwendeten klassischen Oxidationsmitteln
wie FeCl,!*51, das an Kieselgel adsorbiert gut handhabbar
ist!*®], und Kaliumhexacyanoferrat(un)*!! kommen auch
Silberoxid!*7],  rere-Butylperoxid *3, Todosobenzoldiace-
tat!*® und Kaliumdichromat!*®! sowie Mangan(in)-acetyl-
acetonat!>®) zum Einsatz. Dariiber hinaus ermédglichen Rea-
gentien wie Vanadiumoxyfluorid (VOF,), Thallium(im)-tri-
fluoracetat (TTFA) etc. auch eine ,,nichtphenolische** Dehy-
drodimerisierung elektronenreicher Arenet®!! (siche auch
Abschnitt 3.1).

3. Intramolekulare Arylkupplungen
(Briicke als Bestandteil des Zielmolekiils)

3.1. Oxidative Verfahren

Die Hauptprobleme der intermolekularen Methoden zum
Aufbau von Biarylachsen —die oft fehlende Regioselektivitit
und das hiufige Auftreten von homo-Kupplungsprodukten
bei angestrebter Kreuzkupplung — lassen sich prinzipiell bes-
ser bei intramolekularer Reaktionsfiihrung 16sen. Dies gilt
insbesondere fiir oxidative cyclisierende Arylkupplungsver-
fahren %], wie sie zur Synthese von Aporphinalkaloiden und
Lignanen eingesetzt werden!*3. Trotz ihres interessanten
biomimetischen Bezuges!>* 331 erlangte die klassische Phe-
noloxidation wegen meist schlechter Ausbeuten und man-
nigfaltiger Nebenreaktionen nur in Ausnahmefillen 3¢ pri-
parative Bedeutung zur Synthese von Alkaloiden.

Ein besserer Zugang z. B. zu den Aporphinalkaloiden er-
schioB sich erst durch Einfiihrung leistungsfahiger neuer
Oxidationsmittel, mit denen auch oxidative Kupplungen von
Phenolerkern (,,nichtphenolische* Kupplungen) durchge-
fithrt werden konnen, z. B. Vanadium(v)-Oxidantien 4857
mit dem heute populérsten Vertreter VOF,!*8 761, Neuer-
dings wird verstirkt das selektivere TTFA eingesetzt (62671
bei dem kaum Nebenreaktionen auftreten (Schema 3)©2],

OCH; OCH;

<o O
N
0 ~cH;  TIFA/TFA
O 46%

HyCO
OCHy

Schema 3.
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Stellt man TTFA in situ aus Thallium(im)oxid und Trifluor-
essigsidure (TFA) her!®8], so lassen sich die Ausbeuten oft
noch steigern, und die Hydrolysegefahr nimmt deutlich ab.

Vergleichbare Ergebnisse wie mit diesen Standardreagen-
tien erreicht man mit Ruthenium(iv)-tetrakis(trifluorace-
tat)!®®: 7% ebenfalls in situ erzeugt aus RuO, und Trifluores-
sigsaure. Eisen(ur)-Komplexe sind bei der nichtphenolischen
oxidativen Kupplung eher exotische Oxidationsmittel, ob-
wohl sich vereinzelt sehr gute Resultate erzielen lassen!”!},
Weniger bedeutsam fiir die Naturstoffsynthese ist die an-
odische elektrochemische Oxidation!72!,

Fiir eine erfolgreiche Kupplung muB der eine Ring vom zu
oxidierenden Substrat, z.B. von 9 (Schema 4), streng ein

R4
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VOF,/BFyEt,0 O
——— ‘
CO2Me O COZMO
R2
Rt

R' R? R3 R* RY Ausbeute (%]

a OMe OMe H OMe OMe 96X
b OMe OMe H H H 81%
[ H H OMe OMs H -
d OMe H H OMe H -

Schema 4,

3,4-Dioxygenierungsmuster beziiglich der Briicke aufweisen,
wie systematische Untersuchungen von Halton et al.!*® und
die Durchsicht zahireicher Beispiele fiir Aporphin- und Lig-
nansynthesen (siche Abschnitt 6.1) zeigen. Weniger Ansprii-
che werden dann an den anderen Ring gestellt, der im Ex-
tremfall sogar ohne O-Substituenten sein kann (vgl. 9b). Bei
der Kupplung storende benzylische O-Atome (z. B. in Stega-
non 4) mussen nachtréglich eingefiihrt werden!”3). Amin-N-
Atome, soweit tertidr oder acyliert, storen nicht.

0
(CH/z)n @
\ 0@_/N\cozst
H3CO
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13% 59%
)
/O O /
(CHa)e (CHz)e
\ HyCO AN
N 3 CO,Et
o CO,Et \ O 2
J 0

H5CO

Schema S.
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Die Briicke zwischen den beiden zu kuppelnden Arenen
bewirkt glinstige Kreuzkupplungsausbeuten und, insbeson-
dere bei kleineren Briicken, oft verldBliche Regioselektivita-
ten. Der Verlust der Regioselektivitdt bei groBeren, z.B.
achtgliedrigen Ringen mit zwei gleichwertigen Kupplungs-
positionen kann mitunter durch Verwendung einer zusitzli-
chen, in der GroBe anzupassenden (Hilfs-)Briicke wettge-
macht werden (Schema 5)(6%.

Auch siebengliedrige Ringe (z. B. Homoaporphine und
Colchicin-Analoga)'¢? 31 und sogar elfgliedrige Ringe sind
so erhiltlich, wenn auch mit deutlich abnehmender Kupp-
lungsausbeute und Regiokontrolle (Schema 6)741.

TTFA/TFA

Y Re

) 0 ) 0
.o ) .o o/

Schema 6.

3.2. Reduktive Verfahren

Die intramolekulare Reaktionsfithrung hat sich auch bei
der Ullmann-Kupplung und bei verwandten Reaktionen be-
wahrt31- 75761 (vgl. auch Abschnitt 6.2). Die Kupplung
zweier unterschiedlicher Arene ist selbst dann mdglich, wenn

OCHs
OCHy

H3C0,C E . O
Br Cu/210°C coc
Br 68% O
|!ii CH;s

CHj
H3CO

Effusol 10

Schema 7.

diese vergleichsweise elektronenreich sind, wie etwa bei der
Synthese von Effusol 10, einem Dihydrophenanthren aus
Sumpfgrisern (Schema 7)!77).

3.3. Redox-neutrale Verfahren

In einfachen, regiochemisch unproblematischen Fallen
(z. B. bei Vorhandensein nur einer freien ortho-Position ne-
ben der Briicke) 1dBt sich die intramolekulare Kupplung mit-
unter auch redox-neutral durchfiihren, z. B. durch Pd-kata-
lysierte!”®- 791 radikalische'®® oder auch durch photo-
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chemische!®!} Dehydrohalogenierung, wobei zuweilen unge-
wohnlich groBe Ringsysteme in erstaunlich guten Ausbeuten
durch intramolekulare Arylkupplung erzeugt werden (Sche-
ma 8)'82], Gravierender Nachteil der redox-neutralen Kupp-
lung ist das fast generelle Auftreten von Hydrodehalogenie-
rung ohne gleichzeitige Kupplung. Da sich die Nebenpro-
dukte zumeist nicht durch regioselektive Halogenierung wie-
der in den ProzeB einschleusen lassen, sind sie fir die
Synthese verloren.

4. Intermolekulare Kreuzkupplung zu konstitutio-
nell unsymmetrischen racemischen Biarylen

Gekreuzte, zudem regioselektive Kupplungen zweier Are-
ne lassen sich, wie im vorangehenden Abschnitt beschrieben,
durch intramolekulare Reaktionsfiihrung erzwingen. Dage-
gen konnen zufriedenstellende Ausbeuten an Kreuzkupp-
lungsprodukten bei intermolekularen Verfahren nur dann
erzielt werden, wenn sich die beiden eingesetzten Arene elek-
tronisch oder funktionell sehr stark unterscheiden. So mufl
man sowohl bei reduktiven!®3~®8% als auch bei oxidativen
Verfahren %! elektronenarme mit elektronenreichen Arenen
zusammenbringen, um die ansonsten statistische Produkt-
verteilung zugunsten der Kreuzkupplungsprodukte zu be-
einflussen.

Viel effektiver ist es allerdings, wenn man die beiden Arene
von vornherein in Form eines Elektrophil/Nucleophil-Paa-
res einsetzt. Dies ist dann sogar im Rahmen formaler Ull-
mann-Kupplungen méglich, bei denen eine zuvor getrennt
erzeugte Arylkupferspezies mit Aryliodiden umgesetzt
wird®7 oder durch Reaktion von elektronenreichen Are-
nen mit Chinolacetaten (881,

4.1. Ni- und Pd-katalysierte Grignard-Kupplungen

Eine pridparativ giinstige Kombination von elektrophilen
und nucleophilen Arenen ist das Reaktionspaar Arylhalo-
genid/Arylmetall. Seit der Entdeckung, daB sich Reaktionen
von Grignard-Arylverbindungen mit organischen Halogeni-
den (K harash-Reaktion®®)) durch Ni- oder Pd-Katalysato-
ren beschleunigen lassen!®°!, wird diese Methode hiufig zur
CC-Verkniipfung eingesetzt °!- 921,
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Schema 9.

Zur Vermeidung unerwiinschter Addition an Carbonyl-
gruppen verwendet man gelegentlich anstelle der reaktiven
Grignard-Verbindungen die weniger aggressiven Zn-Analo-
ga, die sich leicht durch Ummetallierung der entsprechenden
Li-Verbindungen gewinnen lassen. Als Beispiel sei die Stega-
nonsynthese von Larson und Raphael'®*! genannt: Schlissel-
schritt ist hier die regioselektive Kupplung der Organozink-
verbindung 11 mit dem Arylhalogenid 12 (Schema 9). Bei

dieser Synthese des Biaryls 13 mit nur zwei Substituenten in
ortho-Stellung beziiglich der Achse treten keine sterischen
Probleme auf. Bei stirker gehinderten Reaktionspartnern er-
halt man jedoch kaum noch Kupplungsprodukte. Schon die
Anwesenheit je eines ortho-Substituenten an beiden Arenen
erweist sich als stark ausbeutemindernd'%).

Organometallverbindungen des Kupfers®® und des
Quecksilbers!®6-°7) gehen analoge Pd-katalysierte Kreuz-
kupplungen ein, was bislang allerdings kaum Verwendung
findet.

4.2. Kupplungen durch andere (Halb-)Metalle

Anwesende Carbonylgruppen konnen unter den Reak-
tionsbedingungen der Grignard-Kupplung zu Nebenpro-
dukten fithren 8] — ein Nachteil, der durch Verwendung von
schwicher nucleophilen®® Organoderivaten der weniger
elektropositiven (Halb-)Metalle wie Bor, Silicium oder
Zinn!®% umgangen werden kann. Diese Arylierungsreagen-
tien konnen separat dargestellt und gereinigt werden, da sie
relativ unempfindlich gegeniiber Luftsauerstoff sind {21,

Besonders die Pd-katalysierte Kupplung der gut zugingli-
chen Arylboronsiduren mit Arylhalogeniden unter Zusatz
von Hilfsbasen wie Kaliumcarbonat'®® wird hiufig genutzt,

OCH;
CH
0 OCH;
CHO
B(OH), [Pd(PPhj)s) O
£
OCH,Ph
Br 2 M Na,COy O 0 z
h THF,
0 OCH,P a NHBoc
OCH;
NHBoc 86%
OCHj 14

Schema 10. Boc = tert-Butoxycarbonyl.
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z.B. im Zusammenhang mit der Arenfunktionalisierung
durch ortho-Metallierung beim schrittweisen Aufbau von
Terarylen!!'®!} oder zur Darstellung von Derivaten des Cy-
clopeptids 3 (vgl. Abb. 1) iiber 14!'%2! (Schema 10). Bei die-
ser Methode wirkt sich jedoch eine sterische Abschirmung
der Kupplungsposition durch ortho-Substituenten, insbe-
sondere im Boronsdureteil, sehr nachteilig auf die Kupp-
lungsausbeuten aus!*°3L.

Durch Pd-katalysierte Umsetzung der entsprechenden
Aryltriflate mit Arylzinnverbindungen!*®*~ 196 Jassen sich
auch phenolische Hydroxygruppen gegen Arylsubstituenten
austauschen. Ein Beispiel ist die Synthese von 4-Acetylbi-
phenyl 1511271 (Schema 11).

J

Sn(CHy)s [Pd(PPR3),)
£ ——————
0S0,CF3 Dioxen
LiCt
85%
[¢)
Schema 11. 0 15

Vor kurzem wurde iiber die fluoridinduzierte Kreuzkupp-
lung von Arylfluorsilanen (z. B. 16, Schema 12) mit Aryliodi-
den berichtet!1°8], Die Pd-katalysierte Synthese des Biphe-
nyls 17 in immerhin 67% Ausbeute zeigt, daB bei dieser
Reaktion sogar freie Hydroxygruppen toleriert werden.

CFs
CF;

J

ASiIF2 18 ((n3-C3HsPdCI),]

. —_
1 DMF, KF
100°C, 19h O
67% OH
OH 7

Schema 12. DMF = Dimethylformamid.

4.3. Die Oxazolin-Methode nach Meyers

Das derzeit wohl am meisten benutzte Verfahren zur regio-
selektiven Kreuzkupplung zweier Arene ist die von Meyers
entwickelte Oxazolin-Methode — ein effizienter Weg zu kon-
stitutionell unsymmetrischen Biarylen 9], Hierbei wird der
Arylrest in Form einer Grignard-Verbindung durch nucleo-
phile aromatische Substitution einer kernstindigen Meth-
oxygruppe eingefiihrt. Im Gegensatz zu der im vorigen Kapi-
tel beschriebenen Kupplung mit Arylzinnverbindungen muB
bei der hier vorliegenden unkatalysierten Reaktion eine or-
tho-Oxazolineinheit vorhanden sein, die die Elektrophilie am
Reaktionszentrum erhdht und gleichzeitig als zusdtzlicher
dirigierender Komplexligand fiir die angreifende Grignard-
Spezies dient (Schema 13). Die Hilfsgruppe kann anschlie-
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H\C
3 AD ( Ar N
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X X
R = H,0CHj o - + CH3;0MgX
Schema 13.

Bend alkalisch (nach Quarternisierung des Stickstoffs mit
Methyliodid) oder sauer, wenngleich unter sehr rauhen Be-
dingungen, zur Carbonsdureeinheit hydrolysiert oder durch
reduktive Verfahren!*'%-1'1) zum entsprechenden Alkohol
oder Aldehyd umgewandelt werden.

=
=
H3CO \ ° O )
H N
3€0 H3CO \N]<
* OMOM
MgBr 50-60% O
OMOM
O H3CO
H3CO O MOMO
MOMO 18
=z
4.8n HCI O
N HsCO 0
0
86%
H5CO O
HO
Schema 14. MOM = CH,0CH, —. 19

Trotz einiger Nachteile dieser Methode, was die geduldete
sterische Hinderung!'*?!, die mitunter schwierige oder un-
mogliche Gewinnung der Grignard-Arylverbindung!! 2], die
Beschriankung auf bestimmte Substitutionsmuster etc. an-
geht (siehe auch Abschnitt 5.2), wird sie hdufig zur Gewin-
nung von Biarylnaturstoffen!!!3- ' 14l angewendet. So wurde
neben rac-Desertorin C!'*3! und Cannabifuran!!'®! auch
das Biaryloxazolin 18 synthetisiert, das unter den angegebe-
nen Reaktionsbedingungen direkt zum antimikrobiell wirk-
samen Lacton Defucogilvocarcin V 190117118 cyclisiert
(Schema 14).

5. Intermolekulare atropisomerenselektive
Arylkupplung

5.1. Zur Stereochemie an der Biarylachse
Bedingt durch sperrige Substituenten ortho zur Kupp-
lungsposition ist bei vielen der natiirlichen oder syntheti-

schen Biarylderivate die freie Drehbarkeit um die Biarylach-
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se aufgehoben. Dadurch erhidlt man mehr oder minder
stabile Atropisomere, manchmal sogar dann, wenn es nur
drei!’'%1 oder in Extremfillen sogar nur zwei ortho-Substi-
tuenten 2% gibt.

Die gezielte Synthese solcher axial-chiralen Verbindungen
erfordert die sichere Zuordnung der Konfiguration an der
Biaryleinheit. Das sicherlich wichtigste Verfahren zur direk-
ten Aufkliarung der absoluten Konfiguration an der Achse ist
die Untersuchung des Circulardichroismus (CD)!'2!] gege-
benenfalls nach Einebnung eventuell stérender stereogener
Zentren !5 1191 Die Réntgenstrukturanalyse liefert seltener
Aussagen iiber die absolute Konfiguration an der Achse,
dafiir aber zumindest sehr verldBliche Aussagen iiber die
axial-chirale Information relativ zu gleichfalls im Molekiil
vorhandenen Stereozentren!' 2?1231 Eine sichere Zuord-
nung der relativen Konfiguration 148t sich auch chemisch
durch einen Atropisomer-differenzierenden RingschluB zu
Ansamakrocyclen erzielen!!24,

5.2. Nucleophile aromatische Substitution

Die in Abschnitt 4.3 angefiihrte Methode der nucleophilen
aromatischen Substitution!?*! kann man bei Einsatz enan-
tiomerenreiner chiraler Oxazoline auch atropisomerenselek-
tiv gestaltent! 10- 1111 Hohe Atropisomereniiberschiisse sind
aber meist nur mit solchen Arenen erzielbar, deren ortho-
Substituenten neben der Kupplungsposition sehr unter-
schiedlich groB sind (z. B. Wasserstoff vs. Alkyl bei 20, siche
Schema 15), d.h. bei der Synthese lediglich dreifach ortho-
substituierter Biaryle!!!%. Gerade bei solchen nur geringfii-
gig rotationsgehinderten Biarylen ist aber wegen der dort
niedrigen Atropisomerisierungsschwelle eine racemisie-
rungsfreie Ablésung des chiralen Auxiliars oft sehr schwierig
und nur reduktiv méglich.

Der offenbar einzige Biarylnaturstoff, der durch stereose-
lektive Kupplung nach der Oxazolinmethode dargestellt
wurde, ist Steganon 4!12¢! (Schema 15), doch geht bei dieser

/‘0
o]
(o]
0 4
017 O o
Br 7
Mg °
* H3CO R*
H3CO 65%
H3CO R* H3CO
OCH,
H3CO 20
OCHy 60% de Ph
R* = \]/
N7
Schema 15.

Synthese die axial-chirale Information an spéterer Stelle
durch Epimerisierung an der Achse (zu einem 1:1-Atropiso-
merengemisch) wieder verloren.

Deutlich geringere chemische Ausbeuten und viel schlech-
tere asymmetrische Induktionen findet man haufig bei Reak-
tionen, die zu vierfach ortho-substituierten Biphenylen fiih-
ren!*1% Eine Ausnahme ist der effiziente stereoselektive
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L,

OCH, THF
+
MgBr 71% OCHs
e <
21
86% de
Ph
el
N~
Schema 16. OCHj

Aufbau des Binaphthalins 21 (Schema 16)!*!!1. Weitere Pro-
bleme konnen sich aus der kommerziellen Verfiigbarkeit nur
eines der beiden Enantiomere des chiralen Auxiliars sowie
aus der Beschrinkung des Verfahrens auf spezielle Biaryl-
substitutionsmuster ergeben.

Ein entscheidender EinfluB auf die Stereoselektion bei die-
ser nucleophilen aromatischen Substitution wird dem Me-
tallkation zugesprochen, da die Geometrie des primér gebil-
deten Anlagerungsproduktes durch die giinstigsten Kom-
plexierungsméglichkeiten bestimmt wird ' 111 (Abb. 2). Dies

/-

OMe

SR
“'
Me0” g ~OMs

Abb. 2. Vermutete Zwischenstufe bei der Arylierung zu 21 nach Meyers et al.
[111).

trifft auch auf die Variante von Cram zu, bei der man die
erwiinschte asymmetrische Induktion durch ein chirales Nu-
cleofug erreicht'27- 1281 Wihrend jedoch der Einsatz chira-
ler Oxazoline chromatographisch leicht trennbare Dia-
stereomerengemische liefert, ist hier gegebenenfalls eine Ab-
trennung des unerwiinschten Atropenantiomers erforder-
lich. Bei sterisch stark gehinderten Systemen wurde in der
Umsetzung des (—)-Menthoxynaphthalins 22 (Schema 17)
mit dem Grignard-Naphthylreagens 23 die héchste ,,Chirali-
tatstransfer-Effizienz* beobachtet!!27).

22 CeHs
+ —_——

MgBr 80°C, 2h

23 B2% ee

Schema 17.
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5.3. Kupplung mit chiralen Kupferkomplexen

Auch ausgehend von nicht chiral modifizierten Arenen
sind stereoselektive Arylkupplungen moglich, z.B. durch
Kupferkomplex-vermittelte Phenoloxidationent!29-1301 §q
148t sich B-Naphtho! in Gegenwart eines chiralen Kupfer-
(S)-amphetaminkomplexes in sehr guten chemischen und
optischen Ausbeuten in das Binaphthol 24 umwandeln!!?9)
(Schema 18). Genauere Untersuchungen zeigen, daB es sich

SeW
Ses

24 (96% eel

1) 4 eq CuCly,
16 eq (5)-(+)-
MeCH(NH,)CH,Ph,

Schema 18.

25°C, MeOH, 20h
2) 48 HCI

987%

hierbei nicht um einen kinetisch kontrollierten Uberschul
handelt, sondern um eine nachtragliche Gleichgewichtsein-
stellung, also um eine thermodynamisch kontrollierte atropi-
somerenselektive Synthese (vgl. hierzu Abschnitt 6.3.2).
Dieser Reaktionstyp wurde sogar auf die stereoselektive
Kreuzkupplung zu Terarylen ausgedehnt!'3'l. Nachteil der
Methode ist die erforderliche Gegenwart iiberstochiometri-
scher Mengen an chiralem Auxiliar (bis zu 16 Aquivalente
chirales Amin pro Aquivalent erzeugtes Biaryl!).

5.4. Kupplung mit chiralen Katalysatoren

Wachsende Bedeutung kommt damit der Entwicklung
Gkonomischerer Verfahren zu. Richtungsweisend auf dem
Gebiet katalytischer atropenantioselektiver gekreuzter Grig-
nard-Kupplungen zu Binaphthylsystemen sind neueste Er-
gebnisse von Hayashi et al.!132], Als Katalysatoren dienen
hier Nickelkomplexe mit chiralem Ferrocenyl-Liganden wie
25 (Schema 19).

&

R!
MgBr Ni/L OO
Br -10°C

RZ

R' R?  Ausb. [X] ee [%)

R!
RZ

&

PPh;  CHj CHy H 84 80
@——-‘W OCH, H CHy 25 16
L= Fe H
&,
Schema 19,

Wie der Vergleich der beiden Reaktionen zeigt, ist man
allerdings auf bestimmte Substratkombinationen angewie-
sen. So muB die Grignard-Arylkomponente fiir das Errei-
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chen guter optischer Ausbeuten im allgemeinen zwei ortho-
Substituenten aufweisen, wihrend zur Erzielung guter che-
mischer Ausbeuten seitens des Arylhalogenids nur eine ge-
ringe sterische Hinderung geduldet wird. Diese Methode
wurde inzwischen zur Synthese eines chiralen Binaphthyl-
(cyclopentadienyl)titankomplexes genutzt!***!,

Das Verfahren kann auch zur stereoselektiven Synthese
von Ternaphthylen eingesetzt werden! *4l. Eine Anwendung
auf die Kupplung komplexer, funktionalisierter Arene, z. B.
zur Gewinnung konkreter Biarylnaturstoffe, steht jedoch
noch aus.

6. Intramolekulare atropisomerenselektive
Arylkupplung

In neuerer Zeit wurden verstdrkt leistungsfahige Metho-
den zur intramolekularen Arylkupplung erarbeitet. Dabei
bewirkt die Briicke nicht nur (wie bei den Beispielen in Ab-
schnitt 3) eine Verbesserung der Kupplungsausbeute und ei-
ne verldBliche Regioselektivitit, sondern sie beeinfluBt auch
die Hohe der Atropisomerisierungsschwelle und kann Sitz
der Chiralitat sein, von der die asymmetrische Induktion
ausgeht. Nach der Kupplung kann die Briicke entweder voll-
standig oder teilweise — bis auf Briickenkopfatome —im Mo-
lekiil verbleiben oder auch restlos entfernt werden.

6.1. Kupplung unter Verwendung natiirlich
im Zielmolekiil vorhandener Briicken

Bei vielen oxidativen intramolekularen Kupplungen zu Lig-
nanen (6813571381 (yol - Abschnitt 3.1) ist die Briicke nicht
nur konstitutioneller Bestandteil des Zielmolekiils, sondern
steuert zugleich auch den sterischen Verlauf der Kupplung:
So entsteht bei der Umsetzung von 26 (Schema 20) mit VOF,
kinetisch kontrolliert ausschlieSlich das unerwiinschte Atrop-
isomer 27b (,,Isostegantyp*) !!3%), das sich durch Erhitzen

VOF3/TFA

-40°C

28 (+)-1sostegon 27b

200°C &‘

39%

(-)-Stegan 27a

(-)-Stegonacin

Schema 20. DDQ = 2.3-Dichlor-5,6-dicyanobenzochinon.
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thermodynamisch kontrolliert zum Atropisomerengemisch
27a/b (ca. 2:3114%) jquilibrieren 1a8t!'4!}, aus dem das na-
tiirliche, erwiinschte Rotationsisomer 27 a (,,Stegantyp*’) in
39% Ausbeute isoliert werden kann.

Die Atropisomerisierungsbarriere wie auch die kinetisch
kontrollierte Bevorzugung des Isosteganisomers wird hier
weitgehend von der konfigurativen Starrheit des Cycloocta-
diensystems determiniert, so daB analoge Kupplungen sogar
mit nur zwei ortho-Substituenten neben der Achse aus-
schlieBlich zum Isostegantyp fithren!!2%), solange das gebil-
dete Cyclooctadien z. B. durch einen daran anellierten fiinf-
gliedrigen Lactonring rigidisiert ist. Ohne diese zusitzliche
Stabilisierung sinkt die Atropisomerisierungsbarriere dra-
stisch ab, und man erhdlt thermodynamisch kontrollierte
Isomerengemische 29,

Sehr wahrscheinlich verlaufen auch viele der in Abschnitt
3.1 genannten Reaktionen stereoselektiv, aber leider wird in
den meisten Publikationen nicht auf die Konfiguration an
der Biarylachse oder auch nur auf die mégliche Existenz von
Atropisomeren eingegangen. Etliche derartige Reaktionen
wiren daher bei genauerer stereochemischer Bearbeitung
moglicherweise in diesem Abschnitt zu erwdhnen.

6.2. Kupplung in Anwesenheit kiinstlicher
chiraler Hilfsbriicken

Auch dann, wenn das Zielmolekiil keine Briicke aufweist,
kann man die Vorteile einer intramolekularen stereoselekti-
ven Reaktionsfithrung nutzen, indem man die beiden Arene
liber eine chirale kiinstliche Briicke vorfixiert. So entwickel-
ten Miyano et al. ein Verfahren zur atropdiastereoselektiven,
bei Bedarf auch gekreuzten, intramolekularen Ullmann-Re-
aktion mit optisch aktiven Hilfsbriicken!!4%, Die weitaus
besten Ergebnisse erzielt man hier mit dem starren Templat
eines weiteren Biaryls, des (R)-2,2"-Binaphthols ent-24. Da-
bei tritt vollstindige asymmetrische Induktion auf, das Re-
aktionsprodukt 29 hat die Enantiomerenreinheit des einge-
setzten Briickenauxiliars (Schema 21)11431,

selel
Y e L
Cu/OMF

[}
! 0-¢ NO
* 1 —_—_— * c * Clz
0-C Ci 80% O—u
SO °
28
NoOM/EtOH
l ‘I oH HOOC ‘! NO,
l O OH HOOC l [od}
>99% ee
ent-24 29

Schema 21. DMF = Dimethylformamid.

Der Nachteil des hohen Preises des in stochiometrischen
Mengen erforderlichen chiralen Biaryls 24 wird durch dessen
Wiederverwertbarkeit teilweise kompensiert. Mit anderen,
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billigeren chiralen Diolen als Briicken mul man deutlich
schlechtere asymmetrische Induktionen in Kauf neh-
men!*#4). Als Grund fiir die hohe Stereoselektivitit bei der
Verwendung der Binaphtholbriicke wird eine doppelhelixar-
tige Anordnung des entstehenden zwélfgliedrigen Ringes 28
als energetisch giinstigste Konformation des Kupplungspro-
duktes diskutiert!**3). Die Bildung des entsprechenden Dia-
stereomers kann aufgrund ungiinstiger Geometrie von vorn-
herein ausgeschlossen werden.

Einem universelleren Einsatz dieses Verfahrens, z. B. auch
in der Naturstoffsynthese, stehen die oft nur midBigen Aus-
beuten sowie die Beschrinkung auf elektronenarmere Kupp-
lungssubstrate und auf spezielle Substitutionsmuster entge-
gen.

6.3. Kupplung in Anwesenheit kiinstlicher Hilfsbriicken
ohne stereogene Zentren

6.3.1. Allgemeines Prinzip

Zum regio- und stereoselektiven Aufbau auch hochgradig
substituierter Biarylachsen fiir die Natur- und Wirkstoff-
synthese wurde kiirzlich ein neues Verfahren entwik-
kelt!7-124. 146 -1491: Dyje heiden Arene werden iiber eine achi-
rale chemische Hilfsbriicke (die nicht Bestandteil des Ziel-
molekiils zu sein braucht, sich aber aus schon vorhandenen
Briickenkopfatomen aufbauen ld8t) in einen giinstigen ge-
genseitigen Abstand gebracht und dann intramolekular,
durch cyclisierende Kupplung, verkniipft. Da in Biarylna-
turstoffen die Substituenten hidufig wie in 30 angeordnet
sind, werden die beiden zu kuppelnden Arene 33 und 34
zundchst iiber eine ether- oder auch eine esterartige Hilfs-
briicke (wie in 32) vorfixiert. Diese Hilfsbriicke kann nach
der Arylkupplung zu 31 leicht reduktiv abgespalten werden
(Schema 22).

R R
R 30 R 1

J

k]
R
i, R
CH; @YX
33 <= )
RN
R R 3

34
Schema 22.

2

Dabei bewirkt die Hilfsbriicke nicht nur sehr gute Kupp-
lungsausbeuten und eine verlifliche ortho-Regiospezifitit
durch die intramolekulare Reaktionsfithrung, sondern ins-
besondere eine drastische Senkung der Atropisomerisie-
rungsschwelle bei den verbriickten Biarylen 31 im Vergleich
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(-)-Ancistrocladin 1a

zu ihren Offnungsprodukten 30. Dieser Effekt 1dBt sich ge-
zielt nutzen, denn je nach Ausmaf der sterischen Hinderung
an der Biarylachse sind die iiberbriickten Biaryle 31 entwe-
der stabil helical (siche Abschnitt 6.3.2) und lassen sich, un-
ter Retention der Konfiguration an der Biarylachse, ring6ff-
nen; oder sie sind stereochemisch noch nicht differenziert,
sondern axial-prostereogen'*¢!, kénnen dann aber unter ki-
netischer Kontrolle atropdiastereoselektiv oder atropenan-
tioselektiv (siche Abschnitt 6.3.3) ge6ffnet werden — durch
stereoselektive Verdrillung eines im zeitlichen Mittel noch
planaren Biarylsystems.

6.3.2. Kupplung iiber helical verdrillte iiberbriickte Biaryle

Die Leistungsfahigkeit dieses neuen Arylierungskonzeptes
zeigt sich besonders deutlich bei der regio- und stereoselekti-
ven Totalsynthese!* ™ von Ancistrocladin 1a, dem bekann-
testen Vertreter der Naphthylisochinolin-Alkaloide!”!, das
an seiner rotationsgehinderten Achse bis iiber 200 °C konfi-
gurationsstabil ist: Die esterartige Vorfixierung der beiden
Molekiilhilften wie in 35 ermoglicht die (intermolekular
nicht realisierte!'!2l) Arylkupplung in hoher Ausbeute, zu-
dem hochgradig regioselektiv (Schema 23). Bedingt durch
die sterische Hinderung an der Achse ist hier die iiberbriickte
Biarylvorstufe (das Lacton 36) nicht eingeebnet, sondern in
helicenartig gespannte Atropisomere 36 a/b aufgespalten, die

HyCO  OCH;
oS
Br
0 . CH3
N\R

HsCO CHj3 35

78-82% | [(PPhy),PdCl;]
DMA, 95°C
H3CO  OCHy HsCO  OCH;

H;CO CHj
38a
!
t
H;CO OCH,

HsCO  CHj

(+)-Hamotin 1b

Schema 23. DMA = N,N-Dimethylacetamid.
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sich in Ancistrocladin 1a und sein natiirlich vorkommendes
Atropisomer Hamatin 1b itberfithren lassen, mit einem kla-
ren AtropisomereniiberschuB3 (z.B. 4.7:1 fiir R = CH,Ph)
zugunsten des auch in den Pflanzen stirker vertretenen!”
Ancistrocladintyps.

Der AtropisomereniiberschuB hingt dabei stark von der
konformativen Starrheit des Tetrahydroisochinolinringes
(wie auch der Briicke) ab. So kann durch Einfiihrung des
N-Trifluoracetylrestes in 35 das Isomerenverhiltnis stark zu-
gunsten der Ancistrocladinvorstufe 36a (praktisch 100:0 fiir
R = COCF;)!*2%! verschoben werden, die sich milde, unter
Retention der Konfiguration an der Achse, ring6ffnen 1a8t -
eine thermodynamisch kontrollierte atropdiastereoselektive
Biarylsynthese.

Anders als bei der in Abschnitt 5.2 geschilderten inter-
molekularen atropisomerenselektiven Kreuzkupplung mit
chiralen Kupferkomplexen, bei der das Isomerengleichge-
wicht durch ein externes chirales Auxiliar (die Aminliganden
am Kupfer) beeinfluBt wird, erfolgt die Steuerung hier durch
interne asymmetrische Induktion: durch die schon im Sub-
strat vorhandenen stereogenen Zentren C-1 und C-3.

36a ey 36b
COCI),/NEts [ OH®
HsCO OCH;

1|
I

(+)-Hamatin 1b

Schema 24,

Eine rationelle Synthese auch von Hamatin 1b durch Iso-
merentrennung schon auf der Stufe der Lactone 36 a/b wird
dadurch erschwert, daB sich diese Atropisomere, bedingt
durch die kurze und einebnend wirkende Briicke, schon bei
Raumtemperatur mit ,,Halbwertzeiten* von weniger als
1 min ineinander umwandeln. Viel einfacher kann man das
Lactongemisch 36a/b durch basenkatalysierte Esterversei-
fung zu den stabilen und damit bequem trennbaren Sduren
37a/b offnen (Schema 24)1'24], Nach der Trennung 14Bt sich
das jeweils erwiinschte Atropisomer in das betreffende Alka-
loid umwandeln, wihrend das nicht benétigte Stereoisomer
im Sinne ,,axialchiraler Okonomie!*2#** erneut in das Ver-
fahren eingeschleust werden kann — ein Recycling durch Re-
cyclisierung.

Noch einfacher, ohne Verseifungs-Lactonisierungs-Kreis-
lauf, 148t sich Hamatin 1b iiber die konformativ stabileren
und damit bequemer trennbaren cyclischen Ether 38a/b syn-
thetisieren (Schema 25)!'48! - durch Ringéffnung des jetzt
erwiinschten Stereoisomers 38b und Recycling des nicht be-

Angew. Chem. 102 (1990) 10061019

“relativ

langsom®

—_— X

~ CH3

R
Y’ 38b
L 1) Li/Biphenyi
1. "A" (25°C) 2) Hy/Pd-C

2. Trennung

(+)~Hamatin 1b
Schema 25.

notigten M-helicalen Isomers (des M-Helimers!!'4%)) 38a
durch Aquilibrierung bei Raumtemperatur und Wiederho-
lung der Prozedur. Hier also ein Verfahren, aus identischen
Vorstufen bedarfsweise jedes der beiden atropisomeren Al-
kaloide (Hamatin 1b oder Ancistrocladin 1a) zu syntheti-
sieren.

6.3.3. Kupplung iiber planarisierte (,,axial-prostereogene”)
iiberbriickte Biaryle

6.3.3.1. Kupplung durch interne asymmetrische Induktion

Stereochemisch noch nicht festgelegt ist das planarisierte
prostereogene Biarylsystem z. B. der in wiederum sehr guten
Kupplungsausbeuten gewinnbaren Alkaloidvorstufe 402491,
Man kann jedoch die Abspaltung der Hilfsbriicke unter Bil-
dung der konfigurationsstabilen Biaryle 41 a,b durch Aus-
nutzung interner asymmetrischer Induktion stereoselektiv
steuern (Schema 26)"*24: Durch Reduktion von 40 mit
Lewis-sauren Hydridiibertragungsreagentien oder entspre-
chenden Kombinationen entsteht praktisch ausschlieBlich
(ds > 95%) das Ringo6ffnungsprodukt 41a, eine Vorstufe
von (—)-Dioncophyllin A 42, wihrend durch Einsatz basi-
scher Hydridiibertragungsreagentien (z. B. Red-Al) mit gu-
tem UberschuB alternativ das Atropisomer 41b erhalten
werden kann, das in Form von 43 ebenfalls in der Natur
realisiert ist!*% 1511 _ ein neues Prinzip zur (kinetisch kon-
trollierten) atropisomerenselektiven Biarylsynthese durch
diastereoselektive Wellung und Ring6ffnung axial-proste-
reogener Lactonvorstufen mit achiralen H-Nucleophilen.

Das zugrundeliegende mechanistische Arbeitskon-
zept 124 fordert fiir diese gerichtete Verdrillung der Biaryl-
achse die Erfiillung folgender drei Bedingungen:

1) Der diastereofaciale Angriff des Hydridiibertragungs-
reagens auf die Lactongruppe von 40 darf aus nur einer
Richtung (z. B. nur von der Unterseite her, Schema 27) kom-
men, unter Bildung z. B. nur der (Metall-)Lactolatdiastereo-
mere 44 mit a-stindigem Wasserstoff. In diesem Fall ist die
Oberseite des Molekiils durch das sperrige, fest komplexie-
rende Al-Reagens abgeschottet, weshalb das Nucleophil von
der Unterseite des Molekiils her angreift!!52),

2) Die Ringoffnung des (Metall-)Lactolates 44 muB (ge-
gebenenfalls stereoelektronisch kontrolliert) aus einer der
beiden moglichen Konformationen a/b heraus bevorzugt
ablaufen, denn durch die Offnung z. B. von 44a zu 45 a wiir-
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H3CO
HyCO
Y 39
gax | [(PPh3)zPd(0AC),)
DMA/95°C

Al{CHy)s
— Red-Al/ 95X ds

H3CO
HsCO
Dioncophyllin A 42

N-Methyl-7-epi-
Dioncophyllin A 43

Schema 26.
HCO0 < D>—< >
'5 o]

440

| 1 -

Anrmnnan,

?
HyC (o)
HsCO O > :’b H3CO
s s s %%%,,Q
H I:l 0o

0 450
i

!
Dioncophyliin A 42

Schema 27.
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de zugleich die schon im Lactol jeweils vorgebildete Konfor-
mation an der Biphenylachse als axiale , Konfiguration*
endgiiltig festgeschrieben.

3) Der resultierende Aldehyd 45a muB schnell genug zum
konfigurativ stabilen Alkohol 41 a (siche Schema 26) redu-
ziert werden, ehe die in ihn gesteckte Information iiber die
axiale Chiralitit durch Recyclisierungs- und Isomerisie-
rungsprozesse wieder verloren geht.

Diese stereokontrollierte Synthese von Dioncophyllin A
42 und (wahlweise) scinem Atropisomer ist zugleich ein viel-
versprechender erster Schritt hin zu einer generellen Strate-
gie der gezielten Umwandlung einer leicht aufbaubaren, ste-
reochemisch noch indifferenten Achse in eine stereogene
Achse beliebiger Konfiguration — durch stereoselektive Re-
aktion an einem damit gekoppelten stereogenen Zentrum
(hier an der Carbonylgruppe), gefolgt von einem Chiralitits-
transfer von zentro-chiral nach axial-chiral.

Dabei konnen zur stereoselektiven Torsion der Biarylach-
se bei ausreichender sterischer Hinderung auch z. B. O-Nu-
cleophile verwendet werden (siehe Schema 28)!331. So ergibt
die priparativ leicht durchfiihrbare Ringéffnung des ver-
wandten Lactons 46 bereits mit Kaliumisopropylalkoholat
sehr hohe Atropisomereniiberschiisse, die sich z.B. durch
Verwendung von (+ )-Mentholaten noch weiter verbessern,
durch Einsatz von (—)-Mentholaten (,,mismatch*-Fall) hin-
gegen geringfiigig umkehren lassen. Der ringoffene Ester
47a wird unter Erhalt der Konfiguration an der Biarylachse
in das hier erstmals synthetisierte Alkaloid (+ )-Ancistrocla-
disin 48 umgewandelt, wihrend das andere, unerwiinschte
Atropisomer im Sinne ,,axial-chiraler Okonomie** wiederum

s °
o WwCHy 1) ko< O z

—_—

N
“CHZPh  2) Me, S0,

H3CO
CHy PTC H.CO
3
o] 47a
46 / 95.4% ds
CH /

H3CO
HsCO

(+)-~Ancistrocladisin 48

Schema 28. PTC: Phasentransferkatalyse mit Benzyl-tri-N-butylammonium-
chlorid.

zum axial-prostereogenen Lacton 46 recyclisiert werden
kann!!46],

Dieses Beispiel demonstriert einen wichtigen praktischen
Aspekt des neuen Syntheseprinzips: Es handelt sich um die
erste atropisomerenselektive Synthese eines axial-chiralen
Naturstoffs mit zwei identischen ortho-Substituenten (OCH )
neben der Biarylachse!'3*) ~ ein noch unldsbares Problem
fiir alle anderen Methoden der stereoselektiven Arylkupp-
lung. Denn dort macht es energetisch natiirlich keinen Un-
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terschied, ob sich ein in der Nahsphire symmetrisches Aren
(d.h. ein Aren mit zwei gleichen ortho-Substituenten) unter
Bildung des einen oder des anderen Atropisomers nihert,
selbst dann, wenn in der Fernsphire Unterschiede beziiglich
der Substituenten bestehen, ein hier mithelos erreichtes Ziel,
weil dieser stereoselektiven Ringoffnung ganz andere Steu-
erungsmechanismen zugrunde liegen.

6.3.3.2. Kupplung durch externe asymmetrische Induktion

Bei den voranstehend beschriebenen Alkaloidsynthesen
konnte man zur Etablierung der Axialchiralitdt auf eine in-
terne asymmetrische Induktion durch bereits im Molekiil
befindliche stereogene Zentren zuriickgreifen. Angesichts
der zahlreichen wichtigen Biarylnaturstoffe, die auBer der
chiralen Achse keine weiteren stereogenen Elemente haben,
ist es von besonderem priparativen Interesse, daf3 sich dieses
Reaktionsprinzip jetzt auch auf die atropenantioselektive
Biarylsynthese ausdehnen 148t — durch stereokontrollierte
Verdrillung planarer, achiraler Lactonvorstufen wihrend
der Ring6ffnung mit optisch aktiven Nucleophilen.

So gelingt die stereoselektive Ring6ffnung des Benzocu-
marin-artigen Lactons 49 (Schema 29) — Modellvorstufe fiir

OCH3

HsCO g °
HsC i )

Recycling OCHy 40
[LM-XR®]
(X = 0, NR)
OCH,
e
HsCO
+ * O
L.MO CH;
O 50q
OCH;
l X =0
OH
[LM-XR*] a:b
K-(+)-Mentholat 74 : 26 O
. HO CHy
K-(S)-(-)~1-Phenylethylamid 5 : 95 .
HO 0 CH:
Schema 29. OH 51a

eine ganze Reihe neben der Biarylachse dhnlich substituier-
ter axialchiraler Naturstoffe [z. B. Gossypol 2] — schon mit so
einfachen, billigen und sterisch wenig differenzierten O-Nu-
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cleophilen wie (—)-Mentholat in recht brauchbaren Atrop-
isomerenverhdltnissen, wobei, mechanistisch bedeutsam, die
besten Ergebnisse stets mit den Kaliumalkoholaten erzielt
werden {1351,

Das erwiinschte Atropdiastereomer (z. B. 50a) liBt sich
unter Erhalt der Konfiguration an der Biarylachse in das
Zielmolekiil (z. B. in das enantiomerenreine dimere Orcin
51a) umwandeln, wihrend das unerwiinschte Atropdiaste-
reomer, ebenfalls unter Riickgewinnung des chiralen Alko-
hols, durch Recyclisierung wieder in das Verfahren einge-
schleust werden kann — chiral-6konomisch im Hinblick auf
Substrat und Reagens.

Noch selektiver verlaufen Ringdffnungsreaktionen schon
mit dem einfachen, in beiden enantiomeren Formen billig
erhiltlichen N-Nucleophil (R)-1-Phenylethylamin, wieder
mit der gleichen frappierenden Tendenz, daB die besten Er-
gebnisse (Diastereomerenverhiltnis dr 95: 5) mit dem jeweili-
gen Kaliumamid erzielt werden!!%9),

OCH; OCHy

o
49 — . HsCO

[LaM—H] . + *

HO O CHj3

520 52b

OCH, OCHy
[LaM-H] a b

8 (X= H) 10 90

X
' 88 : 12
N .
O WN, '

\\“ Ph
H

H =3

Schema 30.

Diese insgesamt enantioselektiven Biarylsynthesen aus
achiralen iiberbriickten Biarylvorstufen verlaufen im eigent-
lichen Offnungsschritt natiirlich atropdiastereoselektiv, denn
sie filhren (wie die oben beschriebenen Reaktionen an chira-
len Substraten) zunéchst zu Diastereomeren. Der Vorteil ist,
daB diese leicht getrennt und daB das unerwiinschte Isomer
wieder in den Reaktionscyclus eingeschleust werden kann —
allerdings mufB anschlieBend das chirale Auxiliar unter Spal-
tung der zuvor gekniipften CO- oder CN-Bindung entfernt
werden. Diese zusitzlichen Reaktionsschritte lassen sich ein-
sparen durch tatsichlich atropenantioselektive Ringéffnung
(Schema 30), z. B. mit chiralen Hydridiibertragungsreagen-
tien wie 6 oder auch mit 53, die recht gute asymmetrische
Induktionen ergeben!!37],

7. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Ubersicht zeigt, daB trotz intensiver Bemiihungen
mehrerer Arbeitsgruppen in den vergangenen Jahren noch
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nicht die allgemeingiiltige, auf jedes individuelle Verkniip-
fungsproblem anwendbare Arylkupplungsmethode gefun-
den wurde, die allen regio- und stereochemischen Ansprii-
chen gerecht wird. Dennoch zeichnen sich in jiingster Zeit
beachtliche, leistungsfahige Verfahren ab, die a) ihre An-
wendbarkeit nicht nur an Modellsubstanzen, sondern nun
auch bei ersten stereoselektiven Synthesen konkreter, funk-
tioneller Naturstoffe mit zum Teil sterisch stark gehinderter
Biarylachse unter Beweis stellen, die b) chiral-6konomische
Aspekte beriicksichtigen (z. B. Recycling unerwiinschter Iso-
mere, wahlweise Synthese beider Atropisomere aus identi-
schen Vorstufen, katalytische Reaktionsfithrung) und die
sich ¢) auch dann bewdhren, wenn im Zielmolekiil oder in
dessen Vorstufen die ortho-Substituenten neben der Biaryl-
achse sehr dhneln, im Extremfall sogar gleich sind, z. B. im
Ancistrocladisin 48. Hier sind in Zukunft weitere richtungs-
weisende Fortschritte zu erwarten.
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Deutschen Forschungsgemeinschaft (Normalverfahren und
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ligt waren, den Herren Dipl.-Chem. H. Reuscher, C. Ewers,
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