HIGHLIGHTS

Nicht-Biaryl-Atropisomere: eine neue Klasse von chiralen Reagentien,
Hilfsstoffen und Liganden?

Jonathan Clayden*

Hohe Rotationsbarrieren um Einfachbindungen sind aus 'H-
NMR-spektroskopischen Untersuchungen bekannt, doch nur
wenige Chemiker haben sich dieses Phidnomen in der stereo-
selektiven Synthese zunutze gemacht. Erst nach Fujis Beobach-
tung der stereospezifischen Alkylierung des Ketons 1 fand das
Phdnomen der hohen Rotationsbarrieren erneutes Interesse.
Die Konfiguration von Edukt 1 und Produkt 2 war dieselbe,
obwohl als Zwischenstufe ein achirales Enolat auftrat (Sche-
ma 1) .11
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Schema 1. Chirales Gedéchtnis in einer Alkylierung.

Das,,chirale Geddchtnis* dieser Reaktion schien in der einge-
schriankten Rotation in der Enolatzwischenstufe zu liegen. Fuji
zeigte, daB der als Nebenprodukt auftretende Enolether 3 auf-
grund der eingeschrinkten Rotation um die mit dem Pfeil ge-
kennzeichnete Einfachbindung chiral war. Auflerdem wurde 3
in hoher Enantiomerenreinheit zuriickgewonnen. Der Enantio-
mereniiberschul} ee von 3 verringerte sich mit einer Halbwerts-
zeit von einer Stunde bei Raumtemperatur. Die Enantiomere
von 3 sind Atropisomere.!?!

Ein dhnliches Phinomen wurde von Stoodley et al. bei der
stereospezifischen Cyclisierung von 4 zu einem einzigen [somer
von 5 beobachtet (Schema 2).13! Wiederum war auch hier die
wahrscheinlichste Erklidrung fiir die Spezifitit der Reaktion,
daB eine Zwischenstufe gebildet wurde, deren Racemisierungs-
barriere so hoch war, daf} wahrend der Reaktion die Umwand-
lung in das andere Enantiomer unterblieb.

Von Biaryl-Derivaten sind Reaktionen, in denen Stereoselek-
tivitdt als Folge von sterisch gehinderten Rotationen um Bin-
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Schema 2. Chirales Gedéchtnis in einer Cyclisierung.
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dungen auftritt, allgemein bekannt. Binaphthyl-Derivate sind
wertvolle chirale Liganden.[*~®1 Allerdings machen Biaryl-
Derivate nur einen kleinen Teil der Gesamtmenge an axial-chi-
ralen Verbindungen aus, in denen zwei trigonale Zentren iber
eine in ihrer Rotation eingeschrinkte Einfachbindung miteinan-
der verkniipft sind. Von diesen Verbindungen haben manche
sogar wesentlich hohere Rotationsbarrieren als Fujis Enol-
ether.!”! Bis vor kurzem waren Reaktionen mit Nicht-Biaryl-
Atropisomeren als Quelle, Ubertriger oder Produkt
asymmetrischer Induktion nicht bekannt.
Einem friiheren Versuch, die inhdrente Atropiso-
OMe merie aromatischer Amide!® zu nutzen, lag der Ge-
danke zugrunde, daB die Orientierung der C=0-
Bindung im Nicotinamid von fundamentaler Bedeu-
tung flr die Stereoselektivitit des Hydridtransfers
von oder zu NADH sei.l”! Ohno et al. gelang es,
ein Chinolinamid von seinem atropisomeren Dia-
stereomer zu trennen und zu zeigen, dafl der Hydrid-
transfer am lodidsalz 6 stereoselektiv beziiglich der
Angriffsseite war (Schema 3).1'% Wurde das Diaste-
reomer von 6 mit entgegengesetzter Konfiguration an der
C—CO-Bindung eingesetzt, war die Diastereoselektivitit inver-
tiert. Demnach wird die Konfiguration von 7 durch die axiale
Chiralitit von 6 festgelegt. Ahnliche Experimente mit enantio-
meren Atropisomeren von Dihydropyridinen bestitigten diese
Ergebnisse.[11]

Das aus 6 gebildete Dihydrochinolin 7 stellte sich als enantio-
selektives Reduktionsmittel heraus, das a-Oxophenylessigsdure-
methylester mit 99% ee in (S)-Mandelsduremethylester um-
wandelte. Diese Reaktion wurd nicht durch axiale Chiralitit
gesteuert, da mit dem sp*-hybridisierten C-4-Atom die Méglich-
keit der freien Rotation um die C—C=0-Bindung in 7 gegeben
ist. Dennoch erhilt das Chinoliumsalz 6 aus der Oxidation von
7 seine axiale Chiralitdt nahezu vollstindig wieder. Diese Reak-
tion ist das erste Beispiel einer asymmetrischen Synthese mit
einem Nicht-Biaryl-Atropisomer. Zudem ist diese Verbindung
einzigartig in ihre Funktion als chirales Ubertragungsreagens
(,,chiral shuttle**), wobei die Chiralitdt iiber eine C—CO-Bin-
dung auf das chirale C-4-Zentrum ibertragen wird und umge-
kehrt und dabei jeweils die Quelle der asymmetrischen Induk-
tion zerstort wird.

Bis heute liegen noch keine Arbeiten iiber eine direkte Uber-
tragung der axialen Chiralitidt von Nicht-Biaryl-Derivaten auf
chirale Zentren in anderen Molekiilen vor. Jedoch lassen die erst
kiirzlich erschienenen Verdffentlichungen liber atropisomere
Amide das Potential von Nicht-Biaryl-Atropisomeren fir die
asymmetrische Induktion erkennen.

Curran!?! zeigte 1994, dal Maleimide mit ortho-substituier-
ten Arylgruppen diastereoselektiv unter Bildung eines einzigen
Atropisomers des Produkts reagieren kénnen. Curran nannte
diese Reaktionen ,,atroposelektiv:‘. Am Maleimid 8, das als
Racemat vorliegt, finden Reaktionen mit Radikalen und Cy-
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Schema 3. Asymmetrische Induktion durch axiale Chiralitdt und stereoselektive Regenerierung der Atropiso-
merie.
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Schema 4. Atroposelektiver Angriff auf ein Maleimid.
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Schema 5. Das Potential atropisomerer Amide als chirale Hilfsstoffe. LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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Schema 6. Komplementire atroposelektive Additionen an Carbonylgruppen.
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cloadditionen an der nicht durch die tert-
Butylgruppe abgeschirmten Seite statt
(Schema 4).

Acyclische Verbindungen reagieren
ebenfalls atroposelektiv: Das Amid 9 wird
zum Isoxazolin 10 mit einer Diastereose-
lektivitit > 97:3 umgesetzt,[’?! und bei
Alkylierungen von oder Aldolreaktionen
mit 11 wird nur ein Diastereomer gebildet
(Schema 5).1*3! Wegen der genannten Re-
aktionen bieten sich atropisomere Amide
als eine neue Klasse chiraler Hilfsstoffe
an. Fiir ihren Einsatz miissen jedoch Me-
thoden entwickelt werden, mit denen sie
sich aus dem Reaktionsgemisch unter Re-
tention ihrer axialen Konfiguration ent-
fernen lassen.

Kiirzlich konnten wir zeigen,!!*! daB
atroposelektive Additionen an Carbonyl-
gruppen mdoglich sind, wenn Amide mit
eingeschriankter Rotation um die C—CO-
Bindung eingesetzt werden. Die Reduk-
tion von Ketonaphthamiden wie 12 mit
sperrigen Reduktionsmitteln fithrt selek-
tiv zu einem Angriff anti zur sperrigen
N,N-Dialkylgruppe (Schema 6). Bei der
Reaktion des Aldehyds 13 mit Alkylmag-
nesiumbromid wird das andere Diastereo-
mer atroposelektiv gebildet.

Um Nicht-Biaryl-Atropisomere als chi-
rale Hilfsstoffe oder chirale Liganden ein-
zusetzen, sind effiziente Methoden zu
ihrer enantioselektiven Synthese erforder-
lich. 1996 wurden zwei enantioselektive
Synthesen atropisomerer Amide vorge-
stellt — eine ortho-Lithiierung (Sche-
ma 7)*% und eine kinetische Racemat-
spaltung (Schema 8).113!

Diese Reaktionen und andere Umset-
zungen (sowohl klassische!'¢- 17! als auch
solche an chiralen stationdren Pha-
sen'® 18 1°ly mit atropisomeren aromati-
schen Amiden zeigen deutlich, dal Nicht-
Biaryl-Atropisomere mit hoher Enantio-

merenreinheit bereits verfiigbar sind. Die elektronischen Eigen-
schaften des Sauerstoffatoms der Carbonylgruppe einerseits
und die Raumbeanspruchung der Dialkylaminogruppe ande-
rerseits machen diese Amide zu geeigneten Kandidaten fiir
asymmetrische Liganden; z.B. ist die Koordination zwischen
Magnesium und der Amid-Carbonylgruppe wahrscheinlich ent-
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Schema 7. Enantioselektive ortho-Lithiierung.
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Schema 8. Kinetische Racematspaltung von atropisomeren Amiden.

scheidend fir die stereoselektiven Additionen, wie sie von
Ohno,!*? Vekemans* Y und uns!*#! beschrieben wurden. Viel-
leicht reihen sich in Kiirze Nicht-Biaryl-Atropisomere ab Ligan-
den in die Reihe der BINAP- und BINOL-Liganden fiir die
Katalyse von neuen asymmetrischen Synthesen ein.

Stichworte: Amide - Asymmetrische Synthesen * Atropisomerie
+ Chiralitit « Isomerie
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