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Axial-chirale Amidinium-Ionen mit Biarylgeriist : 
ein neuer Strukturtyp fur die Wirt-Gast-Chemie ** 
Stefan Lehr, Karin Schiitz, Markus Bauch 
und Michael W Gobel" 

Im Zusammenhang rnit der Suche nach synthetischen Phos- 
phodiesterasen berichteten wir vor einiger Zeit [11 iiber den kat- 
ionischen Alkohol 1. Die Verbindung ist imstande, deprotonierte 

Phosphorsaurediesler reversibel an die 
OH Amidiniumgruppe zu koordinieren und 

sich rnit ihnen unter nucleophiler Substi- 
tution umzusetzen. Aufgrund konstitu- 
tioneller Symmetrie ist 1 achiral. Wir be- 
schreiben nun ein stereochemisches 
Konzept, das vom Strukturtyp 1 ausge- 
hend zu neuartigen axial-chiralen['] 
Arnidini~rn-Tonen[~] fiihrt (2, 14, 15), 
die als Rezeptor- und Katalysatormole- 

kiile in der Wirt-Gast-Chemie von Interesse sind. Eine Verwen- 
dung als Phasentransferkatalysat~r[~I oder - in deprotonierter 
Form - als chirale BaseL5] ist vorstellbar. 

Zur Synthese von 2 (Schema 1)  wurde zunachst das Lactam 3 
in das Nitril4 umgewandelt. Das biarylische Kohlenstoffgeriist 
von 2 (Abb. 1)  wurde durch palladiumkatalysierte Kupplung 

I, k 

Abb. 1. Strukturfonncl und Molekulmodell des axial-chiralen Amidinium-Ions 2. 

aufgebaut, und zwar von 4 und einem durch ortho-Lithiierung 
von rac-5 und Umsetzung mit Kupfer(1)-bromid erhaltenen 
Kupfer-Reagcns. Hierbei entstanden zwei diastereomere Pro- 
dukte, rac-6 a (S*,R*-konfiguriert) und rac-66 (S*,S*-konfigu- 
riert), die sich zum Phenol rac-7 hydrolysieren lieSen (63 % ab 
4). Durch eine Mitsunobu-Reaktionr6] rnit N-Boc-Aminoetha- 
no1 zu roc-8 (79%) und Entfernen der Schutzgruppe erhielten 
wir das Aminonitril rue-9. Die anschliebende baseninduzierte 
Cyclisierung (und Protonierung) zum Amidinium-Ion uac-10 
(isoliert als Pikrat), bei der ein zehngliedriger Ring entsteht, 
gelang auch in relativ konzentrierter Losung ohne Probleme 
(78 %). Als Grund fur den uberraschend glatten Reaktionsver- 
lauf sehen wir die Tatsache an, da13 sieben der zehn Ringglieder 
bereits in der Ausgangsverbindung auf eine produktahnliche 
Konformation festgelegt sind. 

[*I Dr. M. W. tiobel. Dip1.-Chem. S. Lehr, Dip1.-Chem. K. Schiitz, Dr. M. Bauch 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitiit 
Marie-Curie-StraUe 11, D-60439 Frankfurt am Main 
Telefax: Int. + 69:5800-9250 

[**I Diesc Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie, von der Deutschen 
Forschungsgemeinschaft (Go 545/1-1) und dem Graduiertenkolleg ,,Chemi- 
sche und Biologische Synthese von Wirkstoffen" gefordert. Wir danker1 Herrn 
Prof. Dr. G. Quinkert fur groDzugige Unterstutzung. 
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Schema 1. Synthese von 2 [Pikrat]: a) 1. NaOH, H,O, A; 2.  NaNO,, H,SO,; 3. KI 
(55-60%);  b) 1. PCI,; 2.  NH, (91 %); c) POCI,, Pyridin (91 %): d) 1.4 Aquiv. 
rat-5,l .4 Aquiv. n-Butyllithium, N,N,N',N'-~etramethylethylendiamin. THF, 0 "C, 
50 min; dam 1.4 Aquiv. C u b ,  -30 'C; dam 1 Aquiv. 4 und 0.1 Aquiv. [(Ph3P)2- 
PdCI,]. -30'C + Raumtemperatur, 15 h (68%);  e) HCI, MeOH, H,O (93"h); 
f) N-Boc-Aminoethanol, Azodicarbondurediethylester, Ph,P, CH,Cl, , Raumtem- 
peratur. 20 h (79%): g) HCI, MeOH, H,O (97%); h) 5 Aquiv. (Me,Si),NLi, 1,4- 
Dioxan, A, 1 h (roc-10 [Pikrat]: 78 YO); i) N-Boc-(S)-Alaninol, Azodicarbonsiure- 
diethylester. Ph,P. THE Raumtemperatur. 20 h (56%. 32%) von rac-7 reisoliert); 
j) Trifluoressigsiure, CH,Cl,, Raumtemperatur (90%); k) 5 Aquiv. (Me,Si),NLi, 
1,4-Dioxan, A, 3 h; Isornerentrennung durch fraktionierende Kristallisation der 
Pikrate aus MeOH/H,O (2 [Pikrat]: 61%, 13 [Pikrat]: 6%). 
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Um die absolute Konfiguration der Biarylachse steuern zu 
konnen, wurde das Phenol rac-7 mit einem chiralen, aus (S)- 
Alanin gewonnenen Seitenketten-Ba~stein[~] verkniipft. Hierbei 
entstanden erneut zwei diastereomere, nunmehr nicht- 
rdcemische Produkte 11 a ((S,R)-Isomer) und 11 b ((S,S)-Iso- 
mer; zusammen 56 %; nicht umgesetztes Phenol rue-7 reisolier- 
bar). 11 a und 11  b, die durch Rotation um die Biarylachse 
ineinander iibergehen, konnten durch HPLC getrennt werden. 
Aus der Isomerisierungsgeschwindigkeit ergab sich eine Rota- 
tionsbarriere von 98.3 kJmol' ' (30 "C; Ethylacetat/Hexan; 
Tsomerenverhaltnis im Gleichgewicht 1.2: 1). Die basenindu- 
zierte Cyclisierung der nach Abspalten der Boc-Gruppen erhal- 
tenen Aminonitrile 12 a und 12 b kann nun aus stenschen Griin- 
den nur so erfolgen, daB die Methylgruppe der Seitenkette in 
eine gquatoriale, der zugehorige Methin-Wdsserstoff hingegen 
in eine axiale Position gelangt (siehe Abb. 1). Das ist nur mog- 
lich in der (S,R)-Konfiguration des Isomers 12a. Durch Erho- 
hen der Reaktionstemperatur konnten wir die Isomerisierung 
von 12 b zu 12 a jedoch so beschleunigen, daB sich beide Verbin- 
dungen stereokonvergent zu einheitlich (S,R,S)-konfiguriertem 
Amidiniumpikrat 2 [Pikrat] (61 %) cyclisieren lieRen[8]. Die ses- 
selformige Konformation des xehngliedrigen Rings von 2 ergab 
sich aus den Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum so- 
wie aus einem starken Kern-Overhauser-Effekt vom axialen 
Methylen-H in den Phenylring. Die (formale) C-N-Doppelbin- 
dung des Amidinium-Tons 2, das Dimethylphosphat-Tonen ahn- 
lich gut bindet['] wie 1 ,  ist (E)-konfiguriert. Aus den Mutterlau- 
gen von 2 [Pikrat] konnte auch das (Z)-Isomer 13 [Pikrat] 
isoliert werden, eine Verbindung, die sich thermisch in 2 [Pikrat] 
umwandeln lieD. Einige physikalische Eigenschaften von 2, YUC- 
7 und rac-10 sind in Tabelle 1 zu finden. 

Tabelle 1. Ausgewahlte physikalische Eigenschaften von 2 [Pikrat], rue-7 und ruc- 
10 [Pikrat]. 

2 [Pikrat]: Schmp. 266-268 "C (Ethy1acetat:n-Hexan). ~ [z]iO = ~ 10.0" (c = 0.14 
in Methanol). - 'H-NMR (270 MHz, [DJDMSO, Lokanten siehe 7): d =1.10 (d, 
J =  6.7 Hz, 3H, Methyl-H), 3.58 (m, l H ,  Methin-H,,), 3.98 (dd, JzFm =12.4Hz, 
J,,,=3.7Hz.1H,Methylen-H,),4.30(dd,J,,,=12.3Hz.J,,,=10.7Hz,1H,Me- 
thglen-H,,), 7.12 (dt, J; =7.4Hz, J, = 0.9Hz. l H ,  4-H), 7.28 (m, 2H. 3'-H und 
&-HI, 7.40 (dd, J =7.1 und 1.3 Hz, 1 H, 7-H), 7.48 (ddd. 7-Liniensignal,J = 8.6,7.3 
undl.XHz, IH,5'-H),7.58(dd. J=7 .1  und1.4Hz,lH,Z-H),7,72(t ,  J=7.6Hz,  
2H,3-Hund6-H),7.99(s,lH,NH,,),X.13(dd,J=X.3und1.2Hz,lH,5-H),8.31 
(dd,J=8.3und1.3Hz,lH,4-H),8.59(~,2H,Pikrat-H),8.93(s,lH,NH,,),9.13 
(d, J = 9.7 Hz, 1 H, RNH,,) 
ruc-7: Schmp. 202-204°C (Ethylacetatp-Hexan). ~ 'H-NMK (250 MHz, 
[DJDMSO): 8 = 6.88 (m, 2H. 4-H und'6-H), 7.16 (dd, J =7.9 und 1.5 Hz, 1 H, 
3'-H), 7.27 (dt, J; =7.0 Hz.J, = 1.2 Hz, 1 H, 5'-H), 7.45 (dd,J =7.1 und 1.3 Hz, 1 H, 
7-H), 7.64 (dd, J = 8.2 und 7.2 Hz, 1 H) und 7.69 (dd, J = 8.2 und 7.1 Hz, 1 H, 3-H 
und &HI, 8.01 (dd, J =7.2und 1.3 Hz, 1 H,2-H): 8.09(dd,J = 8.3und 1.3 Hc, 1 H, 
S-H).8.33(dd,J=8.3und 1.3Hc, lH,4-H),9.37(~,  IH.OH) 
rut-10 [Pikrat]: Schmp. 283-286°C (Methanol; Zers. ab 275"). - 'H-NMR 
(270 MHz, [DJDMSO): 6 = 3.35 (m. von H,O iiberlagert, ZH. NCH,), 4.01 ($d. 
Jetwa 12 €52, 1 H,OCH,,).4.53 (ddd, 7-Liniensigna1,Jetwd 13,9.5 und4.5 Hz, 1 H, 
OCH,,). 7.12 (t. J=7.4Hz,  l H ,  4-H), 7.27 (m, 2H. 3-H und 6-H), 7.40 (dd, 
J=7.1und1.3Hz,1H,7-H).7.4X(ddd,J=8.6,7.3und1.7Hz,lH,5'-H).7.53 
(dd.J=7.1undl . lHz, lH,2-H),7.72(~t ,Jetwa7.6Hz,2H,3-Hund6-H),8.14 
(dd, J = 8 4 und 1.3 Hr. 1 H. 5-H). 8.31 (dd. J = 8.3 und 3.2 Hr. 1 H, 4-H), 8.44 (s. 
1 H, NH,,), 8.60 (s, 2H, Pikrat-H), 8.97 (s und d, iiberlagert, ZH, NH,, und RNH,,) 

Das strukturelle Prinzip, welches dem stereokonvergenten 
Ringschlulj zu 2 zugrunde liegt, ist ebenso transparent wie uni- 
versell: Es sollte fur beliebige Aminosaurereste gelten und von 
der Anwesenheit weiterer Substituenten, aromatischer oder het- 
eroaromatischer Strukturelemente am Phenylring unabhangig 
sein. In der Tat gelang es, auf analogen Wegen die Amidinium- 
Ionen 14 und 15 (Abb. 2) zu synthetisieren (isoliert als Pikrate). 

Abb. 2 .  Strukturformcln und Molekiilmodelle der Amidinium-Ionen 14 und 15. 

Im Zusammenhang mit Fragen der molekularen Erkennung 
und Katalyse erscheint somit der Aufbau maflgeschneiderter 
Derivate von 2 moglich. 

Das CD-Spektrum des Pikrats von 2 (Abb. 3) vermittelt einen 
ersten Eindruck, wie achirale Gastmolekule durch Koordina- 
tion an das Amidinium-Ion beeinflufit werden konnen. Wah- 
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Abb. 3. CD-Spektrum von 2 [Pikrat] (50 C(M in CH,Cl,, Raumtemperatur): 
ohne Zusdtz; - - -  mit Zusatr yon 20 Aquiv. 16. 

rend im Spektrum des Tetraphenylbordt-Salzes 2 [BPh,] keine 
Signale oberhalb von 350 nm auftraten, war im Spektrum von 2 
[Pikrat] eine ausgepragte, langwellige Bande zu beobachten, die 
von einer chiralen Storung des Pikrat-Chromophors im Wirt- 
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Gast-Komplex herriihrt. Bei Zugabc des Salzes 16, dessen 
Anion an das Amidinium-Ton gebunden wird, verschwand die 
langwellige Bande vollstandig. Langfristig verfolgen wir rnit die- 
sen Arbeiten das Ziel, nicht nur das spektroskopische Verhalten, 
sondern auch die Reaktivitat prochiraler Gastmolekiile enan- 
tioselektiv zu steuern. 
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Dibrompentoxid Br,O, ** 
Dieter Leopold und Konrad Seppelt * 

Kurzlich gelang uns die Reinsynthese von Br,O,, das nach 
seiner Kristallstrukturanalyse als Br-0 -BrO, beschrieben 
werden kana[']. Zusammen rnit den Ergebnissen der Struktur- 
analyse von Br,O rnit der EXAFS-Methode (Extended X-ray 
Absorption fine Structure)['] sind dies die ersten gesicherten 
Strukturdaten von Bromoxiden iiberhaupt. Nach dem eindeuti- 
gen Existenzbeweis von Br,O und Br,O, stellte sich die Frage, 
ob dem Nachweis eines Bromperbromats (BrOBrO,), rnit der 
E x A F S - M e t h ~ d e ~ ~ ]  vielleicht eine Verwechslung rnit Br,O, zu- 

["I Prof. Dr. K. Seppelt, D. Leopold 
Institut fur Anorganische und Analytische Chemie der Freien Univerdtiit 
Fabeckstrak 34-36, D-14195 Berlin 
'Telefax: Int. + 30/838-2424 

[*"I Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. 

grunde llge['I. Die grundsatzliche Schwierigkeit der Arbeit mit 
Bromoxiden ist ihre thermische Instabilitat. Diesem Umstand 
ist es zuzuschreiben, daD in der alteren Literatur weitere Brom- 
oxide postuliert wurden, obwohl zu ihrer Charakterisierung nur 
die Elementaranalyse und gelegentlich die Raman-Spektrosko- 
pie herangezogen wurden, und eine Ubersicht hinterlafit den 
Eindruck, daB auch die Synthesen nicht immer reproduzierbar 
sind L41. 

Bei der Synthese von Br,O, aus Brom und Ozon in CFCl, bei 
- 78 "C war uns ein zweites Bromoxid aufgefallen. Dieses ist 
farblos, sollte demnach keine 0-Br'-Gruppe mehr enthalten, 
und es entsteht bei verlingerter Ozonisierungsdauer, so daD ein 
hoherer Sauerstoffgchalt zu vermuten war. Es ist auDerdem im 
Gegensatz zu Br,O, in CH,CI, unloslich. Zum Zwecke seiner 
Reinsynthese haben wir die Ozonisierung von elementarem 
Brom im CH,Cl, bei -78 "C vorgenommen. Dabei hellt sich die 
Farbe der Losung von braun (Br,) iiber orange (Br,O,) bis zu 
farhlos auf, wobei ab der ordngefarbenen Stufe ein zunachst 
gelhes, danach fast farbloses Pulver ausfallt [GI. (a)]. Dieses 

Oa 03 

Cl-r,Ch. CH2C12Ch. 
-78 O c  -78 oc 

Br2- Br - 0 - BrO, - 0,Br - 0 - BrO, 

Pulver zersetzt sich beim Erwarmen iiber - 40 "C, gelegentlich 
unter Verpuffung. Mit Propionitril wurde ein geeignetes Lo- 
sungsmittel gefunden, aus dem diese Verbindung in groDen farb- 
losen Nadeln auskristallisiert; eine Gewichtszunahme in bezug 
auf das eingesetzte Pulver deutet auf die Einlagerung von Lo- 
sungsmittel im Kristall hin. Diese Nadeln schmelzen bei ca. 
- 20 "C unter Zersetzung. 

Die Kristallstrukturanalyse charakterisiert das neue Oxid als 
Br,O,, das mit drei Molekiilen Propionitril kristallisiert (Abb. 1). 
Da die vier Br . . N-Kontaktabstande zwischen Propionitril und 
Br,O, rccht groB sind (278.7(2)-290.1(2) pm), betrachten wir 
Br,O, in diesem Cokristallisat als weitgehend ungestortes Mole- 
kul. Wie in Br,O, kann man bei Br,O, zwischen terminalen 

Brl 
Abb. 1. Struktur des Br,O,-Molekuls in1 Cokristallisat Br,O, 3C,H,CN (OR- 
TEP-Darstellung, Schwingungsellipsoide fur 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit) . 
Abstande [pm] und Winkel ["I: Brl-011 160.6(12), Brl-012 161.1(2), Brl -0  
189.6(2), Br2-021 161.3(2), Br2-022 (160.6(2), Br2-0 187.5; 011-Brl-012 
109.9(1), 0 -Brl -011  94.2(1), 0-Br-012 102.6(1), 021-Br2-022 109.0(1), 0-Br2- 
0 2 1  103.3, 0-Br2-022 94.9(1), Brl-0-Br2 121.2(1). 

Br-0-Doppelbindungen (160.6-161.3(2) pm) und den Br-O- 
Einfachbindungen zum Briickensauerstoffatom (187.5(2), 
189.6(2) pm) gut unterscheiden. Die Bromatome sind von den 
Sauerstoffatomen, wie fur Brv-Zentren zu envarten, pyramidal 
umgeben, der Winkel am Briickensauerstoffatom ist mit 
121.2(1)" ebenfalls im Bereich des Erwarteten. Die terminalen 
Sauerstoffatome an den zwei Bromatomen stehen auf Deckung, 
die Abweichungen hiervon betragen maximal 0.1 pm. Dies un- 
terscheidet Br,O, von IzOs. Die Struktur des letzteren ist so- 
wohl als rein subs tan^['^ ak  auch als Cokristallisat HIO, . I,O, 
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