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1. Einleitung

Seit der ersten Racematspaltung von Weins�ure durch
Louis Pasteur im Jahr 1848[1] hat sich die stereoselektive
Synthese von Verbindungen, die ein oder mehrere Stereo-
zentren enthalten, zu einem der wichtigsten Gebiete der
Chemie entwickelt. Zahlreiche exzellente diastereo- und
enantioselektive Verfahren wurden erarbeitet und geh,ren
heute zum Standardrepertoire der Synthesechemie.[2] Dage-
gen ist Axialchiralit�t, wie sie als Stereoelement in rotations-
gehinderten Biarylen nat1rlichen oder synthetischen Ur-
sprungs gefunden wird, oft 1bersehen oder als „akademische
Kuriosit�t“ abgetan worden.[3] Dies hat sich jedoch ge�ndert,
als man erkannte, dass die Konfiguration an der Biarylachse
der entscheidende Faktor f1r die pharmakologischen Eigen-
schaften einer bioaktiven Verbindung sein kann[4] und dass
Axialchiralit�t die Grundlage f1r n1tzliche Reagentien und
Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese bildet.[5]

Naturstoffe mit einer rotationsgehinderten Biarylachse
sind viel weiter verbreitet und strukturell mannigfaltiger als
urspr1nglich angenommen.[4] Viele Vertreter dieser Klasse
axial-chiraler Metabolite zeigen bemerkenswerte Bioaktivi-
t�ten, z.B. das antibiotische Heptapeptid Vancomycin (1,
Abbildung 1).[6, 7] Dieses Molek1l enth�lt drei Arten von
Stereoelementen – mehrere Stereozentren, zwei Chiralit�ts-
ebenen und eine stereogene Biarylachse; alle zusammen
bedingen die starre 3D-Struktur, die f1r eine effiziente
Bindung an die Zellwandpeptide von Bakterien notwendig
ist.[6] Knipholon[8] (2) ist lediglich axial-chiral und kommt in
der Natur mit unterschiedlicher Enantiomerenreinheit vor;[9]

Verbindungen dieser Familie von 1-Phenylanthrachinonen,
speziell dieM-konfigurierten, haben k1rzlich gute Antimala-
ria-[10] und Antitumoraktivit�ten[11] gezeigt. Von Mastigopho-
ren A (3), einem C2-symmetrischen Bisphenol mit zus�tzli-
chen Stereozentren, ist bekannt, dass es das Nervenwachstum
stimuliert.[12] Die Klasse der axial-chiralen Naturstoffe ist
jedoch nicht auf C-C-gekuppelte Biaryle beschr�nkt.
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Eine rotationsgehinderte und dadurch stereogene Biarylachse ist
das strukturell und stereochemisch entscheidende Element einer
st�ndig wachsenden Zahl von Naturstoffen, chiralen Auxiliaren
und Katalysatoren. Daher ist es nicht &berraschend, dass im letzten
Jahrzehnt bedeutende Fortschritte in der asymmetrischen Synthese
axial-chiraler Biaryle erzielt worden sind. Neben dem klassischen
Zugangsweg, der direkten Aryl-Aryl-Kupplung, sind innovative
Konzepte entwickelt worden, in denen die asymmetrische Infor-
mation in ein schon vorhandenes, aber nicht optisch aktives –
symmetrisches oder konfigurativ labiles – Biaryl eingef&hrt oder
eine Aryl-C-Einfachbindung stereoselektiv in eine Achse umge-
wandelt wird. In diesem Aufsatz werden die Strategien nach den
zugrunde liegenden Konzepten klassifiziert, und ihre Anwen-
dungsbreite und ihre Beschr�nkungen werden anhand ausge-
w�hlter Beispiele kritisch beurteilt. Ferner werden die Vorausset-
zungen f&r das Auftreten von Axialchiralit�t diskutiert.
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(M)-Murrastifolin-F ((M)-4) zum Beispiel ist ein Biscarbazol
mit zwei – ansonsten identischen – „H�lften“, die 1ber eine
heterobiarylische C-N-Bindung verkn1pft sind.[13]

Axial-chirale Biaryle eignen sich als Auxiliare und Kata-
lysatoren hervorragend zur Chiralit�ts1bertragung.[5] Ein
Paradebeispiel hierf1r ist das Diphosphan Binap (5, Abbil-
dung 2),[14] das unter anderem als Ligand in Ruthenium-

katalysierten asymmetrischen Hydrierungen von C=C- und
C=O-Bindungen genutzt wird.[15] Der komplexere Ligand 6
f1r katalytische Epoxidierungen besteht aus zwei axial-chi-
ralen Binaphthyl-Untereinheiten mit sterisch anspruchsvol-
lem R1ckgrat.[16] K1rzlich gerieten auch nicht-C2-symmetri-
sche Biaryle wie das terti�re Aminophenol 7, das die enan-
tioselektive Addition von Diethylzink an Aldehyde kataly-
siert, in den Blickpunkt.[17] Das Phosphan Quinap (8) mit
einer Isochinolin-Einheit ist ein Beispiel f1r ein axial-chirales

heteroaromatisches Biaryl; es fand Anwendung als Ligand in
Palladium-katalysierten asymmetrischen allylischen Alkylie-
rungen.[18]

Aufgrund der Bedeutung axial-chiraler Biaryle wurde
j1ngst eine Vielzahl an exzellenten Methoden f1r ihren
zielgerichteten, atropselektiven Aufbau entwickelt. In diesem
Aufsatz pr�sentieren wir einen Iberblick 1ber die effektiv-
sten Verfahren f1r die atropselektive Synthese axial-chiraler
Biaryle, die derzeit bekannt sind.[19–24] Das Hauptaugenmerk
liegt dabei auf den verschiedenen Strategien, die bislang
erarbeitet worden sind: ihre konzeptionelle Klassifizierung,
ihre stereochemischen Prinzipien, welche die asymmetrische
Induktion an der Achse steuern, und ihre Anwendbarkeit und
Beschr�nkungen.

Da das Ph�nomen der Axialchiralit�t auf der gehinderten
Rotation einer Aryl-Aryl-Einfachbindung beruht, werden in
Abschnitt 2 sowohl wichtige Voraussetzungen f1r diese Sta-
bilit�t als auch die verschiedenen Mechanismen der Atrop-
isomerisierung diskutiert. Wie in Schema 1 skizziert, sind
bislang drei grundlegend unterschiedliche Strategien zur
atropselektiven Synthese axial-chiraler Biaryle verwirklicht
worden. Das klassische Konzept, der einstufige Aufbau des
Biaryls durch C-C-Kupplung unter Verkn1pfung der beiden
aromatischen „H�lften“ unter gleichzeitiger asymmetrischer
Induktion (9 + 10!11), wird in Abschnitt 3 diskutiert.[19, 22,23]

Dagegen beruht der zweite Ansatz auf der atropselektiven
Transformation eines bereits vorhandenen, jedoch stereoche-
misch noch nicht definierten Biarylsystems (Abschnitt 4).[20,21]

Bei diesem zweistufigen Zugangsweg geht der Einf1hrung
der stereochemischen Information an der Achse ein nicht-
stereoselektiver Kupplungsschritt voraus (12!11). In Ab-
schnitt 5 schließlich werden die wenigen bekannten Metho-
den zusammengefasst, in denen eine C-C-Bindung, die ein
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Abbildung 2. Ausgew hlte axial-chirale Liganden und Katalysatoren.
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Aren mit einem nichtaromatischen Substituenten verbindet,
in eine chirale Biarylachse umgewandelt wird. Der Aufbau
des aromatischen Rings findet dabei meist unter Chiralit�ts-
transfer von zentro- nach axial-chiral statt (13!11).

2. Voraussetzungen f�r Axialchiralit�t und
Mechanismen der Atropisomerisierung

2.1. Axialchiralit�t

Optische Aktivit�t durch Axialchiralit�t ist seit Anfang
des 20. Jahrhunderts bekannt und wurde 1922 zuerst von

Christie und Kenner korrekt beschrieben.[25] Der Begriff
„Atropisomerie“ (aus dem Griechischen, a= nicht und
tropos=Drehung) wurde 1933 von Kuhn[26] eingef1hrt und
bezog sich urspr1nglich lediglich auf Biarylverbindungen. F1r
Axialchiralit�t gibt es zwei grundlegende Voraussetzungen
(Abbildung 3):[27, 28] eine Achse, deren Rotation gehindert ist,

und das Vorliegen unterschiedlicher Substituenten auf den
beiden Seiten der Achse, wie es in 14 angedeutet ist, d.h. A¼6
B und A’¼6 B’. Selbst f1r A=A’ und B=B’ ist das Molek1l
immer noch chiral (C2-Symmetrie wie bei 15, 16 und 17).
Zun�chst 1berraschend ist wohl, dass selbst Biaryle mit vier
konstitutionell identischen Substituenten chiral sein k,nnen,
wenn diese, wie in dem D2-symmetrischen Diether 18,
paarweise 1ber zwei Br1cken verbunden sind.[29] Axial-chi-
rale Biaryle mit unterschiedlichen ortho-Substituenten wie
das dimere Orcin 15[30] sind weit verbreitet (vergleiche hierzu
die 1berwiegende Anzahl der in diesem Artikel diskutierten
Biaryle). Seltener resultiert Axialchiralit�t auch aus einer
Ungleichheit der meta-Substituenten, wie in den Bimesityle-
nen 16[31] und in dem Naphthylisochinolin-Alkaloid Anci-
strocladisin (19).[32] Weiterhin bieten heteroaromatische Sys-
teme die M,glichkeit, Chiralit�t lediglich durch die Position
des Heteroatoms einzubringen, z.B. in dem dipyridylischen
Quateraryl 17.[33]

Die absolute Konfiguration der Achse wird durch eine
Analyse der Newman-Projektion entlang der Biarylachse
festgelegt (Abbildung 4). Nach Zuordnung der Priorit�ten
der ortho- (oder der meta-)Substituenten gem�ß den CIP-
Regeln[34] folgt man dem k1rzesten 908-Pfad vom Substitu-
enten mit der h,chsten Priorit�t am proximalen Ring zu dem
mit der h,chsten am distalen Ring (d.h. hier von A nach A’).
Verl�uft diese 908-Drehung gegen den Uhrzeigersinn wie in
20, so wird die absolute Konfiguration mit M (f1r minus)
bezeichnet; verl�uft sie im Uhrzeigersinn wie in ent-20, dann
ist der Deskriptor P (f1r plus).[35,36]
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Schema 1. Strategien f.r atropselektive Synthesen axial-chiraler Biaryl-
systeme.

Abbildung 3. Ausgew hlte Substitutionsmuster, die zu Axialchiralit t
f.hren.
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Zur stereochemischen Benennung von paarweise auftre-
tenden – und damit enantiotopen – Substituenten in prochi-
ralen Biarylen des Typs 21 wird der Bogen zwischen dem zu
bestimmenden Substituenten und dem Substituenten mit der
h,chsten Priorit�t am anderen Arenring betrachtet. Nach
dem System von Hanson und Helmchen erh�lt man so die
Deskriptoren pro-M und pro-P (Abbildung 4, unten).[37,38]

Die andere wichtige Voraussetzung f1r Atropisomerie ist
die gehinderte Rotation der Biarylachse. Einen starken
Einfluss hierauf hat die Temperatur: Einerseits ist selbst in
Biarylen mit geringer sterischer Hinderung die Rotation
erschwert, wenn sie nur tief genug abgek1hlt werden,[39] und
sie spalten bei unsymmetrischer Substitution in Atrop-Enan-
tiomere oder -Diastereomere auf, andererseits k,nnen Bi-
aryle, die bei Raumtemperatur axial-chiral sind, beim Erhit-
zen atropisomerisieren, was zu thermodynamisch kontrollier-
ten Gleichgewichtsgemischen f1hrt (im Fall von Enantiome-
ren resultiert daraus ein vollst�ndiger Verlust der chiralen
Information).[40, 41] Im Rahmen einer willk1rlichen, aber n1tz-
lichen Definition[42] wird von Atropisomerie dann gespro-
chen, wenn bei einer Temperatur physikalisch trennbare
Spezies mit einer Halbwertszeit t von mindestens 1000 s
(16.7 min) vorliegen. Die ben,tigte Barriere der freien Ener-
gie DG� variiert daher mit der Temperatur (DG�

200K=

61.6 kJmol�1, DG�
300K= 93.5 kJmol

�1 und DG�
350K=

109 kJmol�1). Die konfigurative Stabilit�t axial-chiraler Bi-
aryle wird von drei Hauptfaktoren bestimmt:
1) dem (kombinierten) Raumbedarf der Substituenten in

der N�he der Biarylachse,
2) der Existenz, L�nge und Starrheit von Br1cken, und
3) der Beteiligung von Atropisomerisierungsmechanismen,

die sich von einer rein physikalischen Rotation um die
Achse unterscheiden (z.B. photochemisch oder chemisch
induzierte Prozesse).

2.2. Atropisomerisierung durch physikalische Rotation

In ausgew�hlten F�llen konnte durch quantenmechani-
sche Rechnungen gezeigt werden, dass die physikalische –
d.h. thermische – Rotation um die Biarylachse 1ber verdrillte,
also nichtplanare Ibergangszust�nde verl�uft, in denen die
Bindungen zu den ortho-Substituenten und die Arylringe
verdreht sind, wodurch sich die Substituenten viel leichter
aneinander vorbei bewegen k,nnen als in einem starren
planaren Ibergangszustand.[41, 43–45] In vielen F�llen kann die
Rotationsbarriere durch Substituenteneffekte erkl�rt werden.

2.2.1. Effekte nichtverbr�ckender Substituenten

ortho-Substituenten erh,hen die Atropisomerisierungs-
barriere in nichtverbr1ckten Biarylen durch ihre sterische
Abstoßung (vgl. 22 und 25, Abbildung 5), die weitestgehend
mit den Van-der-Waals-Radien der Substituenten korreliert
(I>Br>Me>Cl>NO2>CO2H>OMe>F>H).[46]

Offenkettige (also nichtverbr1ckte) einfach ortho-substi-
tuierte Biaryle bilden bei Raumtemperatur keine stabilen
Atropisomere. Mit zwei Substituenten neben der Achse
beobachtet man bei Raumtemperatur Atropisomerie nur
dann, wenn beide Gruppen sehr sperrig sind, z.B. in 1,1’-
Binaphthyl (23)[47] und in 2,2’-Bis(trifluormethyl)biphenyl
(24a),[48] sodass im Ibergangszustand 22 schon die Wechsel-

Abbildung 4. Bestimmung der absoluten Konfiguration in chiralen
Biarylen und Deskriptoren f.r paarweise auftretende Substituenten in
prochiralen Biarylen (Hinweis: Unabh ngig von der Blickrichtung
erh lt man dieselben Deskriptoren).[38]

Abbildung 5. Konfigurative Stabilit t von zwei- bis vierfach ortho-sub-
stituierten Biarylen.
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wirkungen von R und R’ mit den kleinen Wasserstoffatomen
gen1gend sterische Abstoßung f1r eine gehinderte Rotation
liefern.[49] Dreifach ortho-substituierte Biaryle bilden in der
Regel stabile Atropisomere; damit eine Rotation eintritt,
m1ssen sich nun im Ibergangszustand 25 zwei Substituenten
aneinander vorbei schieben, nicht nur ein Substituent an
einem Wasserstoffatom. Das Biphenyl 26[50,51] ist ein Beispiel
f1r ein solches axial-chirales Biaryl. Sterisch weniger an-
spruchsvolle Substituenten k,nnen aber immer noch eine
langsame Rotation um die Achse zulassen, wie bei dem
Naphthylisochinolin-Alkaloid Dioncophyllin E (27), das bei
Raumtemperatur innerhalb weniger Stunden atropisomeri-
siert.[52] Bei vierfach ortho-substituierten Biarylen liegt kon-
formative Stabilit�t praktisch generell vor, selbst dann, wenn
die Substituenten nur klein sind, wie im Tetrafluorbiphenyl 28
(DG�

358K= 108 kJmol
�1).[53] Die Rotationsbarrieren k,nnen

extrem groß sein (wie im Auxiliar Binol (29): DG�
493K=

158 kJmol�1),[41] sodass diese Verbindungen selbst unter
harschen Bedingungen konfigurativ stabil bleiben; in vielen
F�llen ist die Atropisomerisierungstemperatur so hoch, dass
sie nicht ohne Zersetzung erreicht werden kann.[54] Ancistro-
cladin (30) beispielsweise kann bei 200 8C ohne Verlust an
Atropisomerenreinheit dehydriert werden;[55] bei noch h,he-
ren Temperaturen zersetzt sich die Verbindung.

Sperrige Substituenten in den meta-Positionen erh,hen
die konfigurative Stabilit�t von Biarylen durch einen St1tz-
effekt („buttressing effect“) auf die ortho-Substituenten, da
sie derenWegbiegen im Ibergangszustand verhindern.[46, 56,57]

So ist die Rotation im Tetraiod-Biphenyl 31b (Abbildung 6)
merklich schwieriger als in seinem Diiod-Analogon 31a
(DG�

298K= 126 kJmol
�1 bzw. DG�

298K= 98 kJmol
�1).[56]

para-Substituenten beeinflussen die Rotationsbarriere
vor allem durch elektronische Effekte,[43, 57] wie anhand der
4,4’-substituierten Biphenyle 24 deutlich wird.[57] Elektronen-
druck durch Resonanz seitens des Substituenten an C4 erh,ht
den sp3-Charakter an C1, was die „Out-of-plane“-Schwingung
an diesen Positionen erleichtert. Dies reduziert die Spannung
im Ibergangszustand und senkt so die Rotationsbarriere
(24b–e). Entsprechend erh,hen Elektronenacceptor-Grup-

pen die Barriere (24 f,g), da sie die „Out-of-plane“-Schwin-
gung durch ein Vermindern der Elektronendichte an C1
einschr�nken.[58]

2.2.2. Verbr�ckte Biaryle

Der Einfluss eines verbr1ckenden Rings auf die gehin-
derte Rotation eines Biarylsystems variiert stark mit der
Ringgr,ße. In Systemen, in denen zwei ortho-Substituenten
durch ein einziges verbr1ckendes Atom ersetzt sind, sodass
ein f1nfgliedriger Ring entsteht, ist die Rotation bei Raum-
temperatur normalerweise nicht behindert.[59]

Die Gegenwart eines sechsgliedrigen Rings erleichtert
noch immer merklich die Rotation, wenn auch in einem
geringeren Ausmaß. Eine Vergleichsstudie an den Benzo-
naphthopyranonen 32 und 33 (Abbildung 7), die als racemi-

sche Gemische ihrer helical verdrillten Atrop-Enantiomere
(M)- und (P)-32 und -33 (Torsionswinkel von 268 f1r 33a bis
368 f1r 33 f) vorliegen,[45, 60,61] zeigte, dass DG�

298K mit der
Gr,ße des ortho-Substituenten R steigt.[62] Somit atropiso-
merisieren 32a–d (R=H, OMe, Me, Et) schnell bei Raum-
temperatur mit Halbwertszeiten t298K< 1 min, w�hrend sich
das Lacton 32e (R= iPr) knapp 1ber der Schwelle zur
Atropisomerie (t298K= 28 min) befindet. Die Enantiomere
des stark verzerrten Derivats 33 f (R= tBu, siehe Abbil-
dung 7, unten) sind konfigurativ stabil und lassen sich durch
physikalische und chemische Methoden trennen.

Stereozentren in der Br1cke k,nnen das – nun atrop-
diastereomere – Gleichgewicht stark beeinflussen, denn die
Br1cke nimmt aufgrund der exocyclischen Substituenten
(axial oder �quatorial) eine thermodynamisch beg1nstigte

Abbildung 6. Der Effekt von meta- (links) und para-Substituenten
(rechts) auf die konfigurative Stabilit t von Biarylen.

Abbildung 7. Atropisomerisierungsbarrieren und Strukturen der durch
sechsgliedrige Lactonringe verbr.ckten Biaryle 32a–e und 33a,c,f. Die
angegebenen M/P-Deskriptoren gelten f.r 32a,c–e und 33a,c,f.[63]
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Konformation ein. Beim Acetal 24 (Abbildung 8) mit einem
einzigen Stereozentrum ist das Konformer bevorzugt, in dem
die Methoxygruppe die axiale Position einnimmt (ax-34/�q-
34= 91:9); dies ist wohl eine Konsequenz des exo-anomeren

Effekts.[64] Der Prozess der Atrop-Diastereomerisierung,
�q-34Qax-34, ist jedoch immer noch schnell[62] und vergleich-
bar mit dem des verwandten Lactons 32c (Abbildung 7). Die
Biaryle 35[65] und 36[66] sind bei Raumtemperatur konfigurativ
instabil und liegen trotz zweier Stereozentren in der Br1cke
als 1:1-Atrop-Diastereomerengemisch vor. Dagegen findet
man nur ein einziges Diastereomer von 37, da dessen
Dioxolansystem eine di�quatoriale Konformation er-
zwingt.[66]

Die Hinderung der Rotation in Biarylverbindungen mit
einem siebengliedrigen Ring ist vergleichbar mit derjenigen
ihrer unverbr1ckten Analoga.[67] Gr,ßere Br1cken, auch
solche, die durch Wasserstoffbr1cken gebildet werden,[68]

k,nnen Atropisomerie durch geometrische Zw�nge im Ring
hervorrufen. Dies gilt auch f1r Biaryle mit relativ geringer
sterischer Hinderung an der Achse. Die synthetischen Biphe-
nyle 38[40,69] und 39[70] sind Beispiele f1r solche Verbindungen,
die lediglich zwei Substituenten neben der Achse haben, aber
dennoch bei Raumtemperatur konfigurativ stabil sind (Ab-
bildung 9). Sogar das Tripeptid Biphenomycin A (40), das gar
keine Substituenten direkt neben der Achse tr�gt, kommt als
nur ein einziges Atrop-Diastereomer vor.[71] Es ist jedoch

nicht klar, ob 40 stereochemisch stabil ist (hohe Barriere)
oder eher konfigurativ labil, wobei das Atrop-Diastereome-
rengleichgewicht ganz auf der Seite dieses Isomers liegt
(thermodynamischer Effekt).

2.3. Photochemisch induzierte Atropisomerisierung

In einigen F�llen wurde eine Photoracemisierung enan-
tiomerenangereicherter Biaryle beobachtet; die vorgeschla-
genen Mechanismen variieren dabei mit der jeweiligen
Molek1lstruktur.[72–74] Das bei Raumtemperatur konfigurativ
stabile 1,1’-Binaphthyl (23) (Abbildung 5) racemisiert rasch
1ber den angeregten Triplettzustand 41 (Abbildung 10).[73] Es

wurde vorgeschlagen, dass der Diradikal-Charakter des Trip-
lettzustands die Bindungsordnung der Aryl-Aryl-Bindung
erh,ht, was eine Abflachung der Struktur (kleinerer Torsi-
onswinkel aT) zur Folge hat. Die so gewonnene elektronische
Stabilisierungsenergie senkt – trotz der st�rkeren sterischen
Wechselwirkungen, die aus der k1rzeren Aryl-Aryl-Bindung
resultieren – stark die Rotationsbarriere (EAkt.,Triplett=
8 kJmol�1). Das nat1rliche 1,1’-Biphenanthren Bestriaren C
(42) zeigt eine bemerkenswert schnelle Photoracemisie-
rung:[74] Bestrahlen mit einer Fluoreszenzlampe f1hrt zu
einem raschen Verlust an optischer Reinheit (t295K= 30 min).

2.4. Chemisch induzierte Atropisomerisierung

Die chemischen Bedingungen k,nnen die Rotationsbar-
riere eines Biaryls deutlich senken, wenn sie zu Intermediaten
f1hren, die leichter atropisomerisieren. Das vielf�ltig genutz-
te chirale Auxiliar Binol (29, Abbildung 5) ist auch bei hohen
Temperaturen konfigurativ stabil: Sogar bei 24-st1ndigem
Erhitzen auf 100 8C unter neutralen Bedingungen wird kein
Verlust an optischer Reinheit beobachtet.[75] In sauremMilieu
(z.B. 1.2n HCl in Dioxan/Wasser) jedoch racemisiert 29

Abbildung 8. Die konfigurative Stabilit t sechsgliedrig verbr.ckter
Biaryle mit Stereozentren in der Br.cke.

Abbildung 9. Makrocyclisch verbr.ckte Biaryle, die trotz geringer steri-
scher Hinderung an der Achse konfigurativ stabil sind.

Abbildung 10. Photoracemisierung von 1,1’-Binaphthyl (23) und Bestri-
aren C (42).
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innerhalb von 24 h bei 100 8C (Abbildung 11).[75] Die Spezies
43, die eine C(sp3)-C(sp2)-Bindung anstelle der urspr1ngli-
chen Biarylachse enth�lt, wurde als Intermediat bei dieser
Racemisierung vorgeschlagen. Die s�urekatalysierte Atrop-

Diastereomerisierung eines Binaphthyl-verbr1ckten Bipyri-
dyls ist ein weiteres Beispiel hierf1r (siehe Schema 55).[76,77]

Binol (29) racemisiert auch beim Erhitzen in basischer
Umgebung (z.B. 0.67 n KOH in Butanol); es wird angenom-
men, dass die Bildung des Bisphenolat-Dianions die Um-
wandlung beg1nstigt (zu den elektronischen Effekten von
Donorgruppen auf die Rotationsbarriere siehe Abbil-
dung 6).[75,78] In �hnlicher Weise lassen sich auch die Michell-
amine A–C (44a–c), deren zentrale Biarylachse konfigurativ
instabil ist, wogegen die beide �ußeren Achsen konfigurativ
stabil sind, unter basischen Bedingungen (0.5m w�ssrige
KOH, MeOH, RT, 6 d) ineinander umwandeln.[79] Dies f1hrte
zu der Erkenntnis, dass Michellamin C (44c), obwohl ur-
spr1nglich ebenfalls isoliert, im Gegensatz zu den Michell-
aminen A und B (44a,b) kein Naturstoff, sondern ein Arte-
fakt der Aufarbeitungsbedingungen ist.[79, 80]

Obwohl das siebengliedrig verbr1ckte Biaryllactam (P)-
45 (Abbildung 12) 7 Tage bei 140 8C konfigurativ stabil ist,
unterliegt es in Gegenwart einer katalytischen Menge an p-
Toluolsulfons�ure innerhalb von 3 Tagen einer s�urekataly-
sierten Atropisomerisierung zum thermodynamisch stabile-
ren Diastereomer (M)-45 (46% de).[81] Durch Protonierung
wird reversibel die Acyliminium-Spezies 46 gebildet. Diese
erleichtert die Umwandlung aufgrund ihrer st�rker planaren
Struktur (alle Br1ckenatome sind sp2-hybridisiert) und spe-
ziell auch aufgrund der intermedi�ren Pffnung des an die

Br1cke annellierten f1nfgliedrigen Oxazolidinrings, der das
Biarylsystem in 45 starrer macht (vergleiche hierzu auch das
Dioxolan-anellierte Biaryl 37 und Verbindung 36 in Abbil-
dung 8).

In einigen F�llen bewirken auch die Reaktivit�ten der
ortho-Substituenten unerwartet niedrige Rotationsbarrieren.
So racemisiert der enantiomerenreine Hydroxyaldehyd (M)-
47 (Abbildung 13), ein vierfach ortho-substituiertes Biaryl,

das eigentlich konfigurativ stabil sein sollte, dennoch langsam
bei Raumtemperatur sogar unter neutralen Bedingungen
(DG�

296K= 99 kJmol
�1, t296K= 6.5 h).

[62,82] Quantenchemische
Rechnungen[83] und experimentelle Arbeiten[64,82] zeigen, dass
die Ursache f1r diese chemische Atropisomerisierung in der
Bildung des Lactolintermediats 48 liegt, denn als Biaryl mit
einem sechsgliedrigen Ring hat 48 eine niedrige Atropiso-
merisierungsbarriere. Eine physikalische Rotation um die
Biarylachse kann ausgeschlossen werden, da das O-gesch1tz-
te Analogon (M)-49 konfigurativ stabil ist.[82] Eine solche
chemisch induzierte Atropisomerisierung 1ber eine Lactol-
verbr1ckte Spezies ist auch als Ursache f1r das Fehlen von
optischer Aktivit�t im Naturstoff Cynandion A (50)[85] pos-
tuliert worden.[84]

Das Auftreten von Atropisomerie h�ngt stark von der
Temperatur, den sterischen Anforderungen der ortho-Substi-
tuenten und der L�nge und Starrheit von (permanenten oder
vor1bergehend eingef1hrten) Br1cken ab. Es sind aber auch
Effekte von meta- und para-Substituenten und der Mecha-
nismus der Atropisomerisierung zu ber1cksichtigen.

3. Biaryle durch asymmetrische C-C-Kupplung

Der klassische Ansatz zur Synthese axial-chiraler Biaryle
sieht einen direkten, atropselektiven Aryl-Aryl-Kupplungs-
schritt vor – der Aufbau der Achse erfolgt gleichzeitig mit der
asymmetrischen Induktion. Die stereochemische Information
kann auf verschiedene Arten eingebracht werden, die man in
diastereo- und enantioselektive Methoden unterteilen kann
(Schema 2). Diastereoselektive Biarylkupplungen lassen sich
durch drei verschiedene Strategien verwirklichen: Die ein-

Abbildung 11. S urekatalysierte Racemisierung von Binol (29) .ber
die protonierten Intermediate 43 sowie Strukturen der Michellamine
(44a–c).

Abbildung 12. Protonenkatalysierte Atrop-Diastereomerisierung des sie-
bengliedrig verbr.ckten Biarylamids 45.

Abbildung 13. Atropisomerisierung des Biaryl-Hydroxyaldehyds 47 .ber
sein Lactol 48 und Struktur des Naturstoffs Cynandion A (50).

Biarylsynthese
Angewandte

Chemie

5525Angew. Chem. 2005, 117, 5518 – 5563 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


fachste besteht aus demEinbau einer chiralen Br1cke (oft aus
dem „Chiral Pool“) zur Vorverkn1pfung der beiden Arylsub-
strate, die anschließend eine intramolekulare Reaktion (51!
11) beg1nstigt (Abschnitt 3.1). Bei diastereoselektiven inter-
molekularen Kupplungen nutzt man Arene, die durch ein
chirales Auxiliar modifiziert sind (meist in einer der beiden
ortho-Positionen neben der Kupplungsstelle wie in 9 + 52!
11, Abschnitt 3.2). Alternativ kann ein am Ende spurlos
entfernbares chirales Element, z.B. in Form eines planar-
chiralen h6-Chromkomplexes oder einer ansa-Verbindung
(wie f1r 9 + 53!11, Abschnitt 3.3.), eingesetzt werden.

Ein insgesamt enantioselektiver Zugang gelingt auch
durch eine chirale Abgangsgruppe wie in 55, die im folgenden
Kupplungsschritt eliminiert wird (54 + 55!11, Ab-
schnitt 3.4). Eine enantioselektive Biarylkupplung ergibt
sich ebenfalls, wenn die stereochemische Information durch
ein chirales Additiv eingebracht wird. Sowohl st,chiometri-
sche als auch katalytische oxidative Dimerisierungen sind mit
Metallreagentien (z.B. mit Cu) erreicht worden, wobei chi-
rale Liganden, normalerweise Amine, zur Einf1hrung der
Chiralit�t an der Biarylachse genutzt wurden (56 + 57!11,
Abschnitt 3.5). In j1ngerer Zeit wurden auch enantioselektive
Verfahren entwickelt, die auf redoxneutralen Kupplungen
beruhen (9 + 10!11, z.B. Suzuki-Reaktion). Sie ben,tigen
typischerweise nur katalytische Mengen an chiralen zweiz�h-
nigen N,P-Liganden (Abschnitt 3.6).

Es soll nochmals darauf hingewiesen werden, dass der
Aufbau eines konfigurativ stabilen Biaryls eine sterisch
anspruchsvolle Reaktion ist, die oft nur unter harschen
Bedingungen akzeptable chemische Kupplungsausbeuten lie-
fert. Dabei kann es andererseits zu einer unerw1nschten
Atropisomerisierung an der Achse kommen, die wiederum
verminderte Atropselektivit�ten zur Folge h�tte. Daher muss
darauf geachtet werden, dass die Reaktionsbedingungen
immer noch mild genug sind, um die stereochemische Inte-
grit�t der Biarylachse nicht zu gef�hrden.

3.1. Intramolekulare Kupplung unter Verwendung einer
chiralen Br�cke

Die Kupplung zweier 1ber eine chirale Br1cke verkn1pf-
ter Areneinheiten ist eine h�ufig verwendete Strategie in der
asymmetrischen Biarylsynthese, da sie zwei offensichtliche
Vorteile bietet: gute Ausbeuten f1r die intramolekulare Aryl-
Aryl-Verkn1pfung und die M,glichkeit, sowohl homo- als
auch kreuzgekuppelte Biaryle zu produzieren. Diese Ans�tze
lassen sich in zwei Kategorien unterteilen: solche, in denen
die Br1cke – oder chirale Untereinheiten davon – Teil der
Zielverbindung ist, und solche, in denen die Verbr1ckung nur
ein vor1bergehendes Auxiliar ist, also nicht zur Zielstruktur
geh,rt und daher nach der Kupplung wieder entfernt werden
muss.

Miyano et al. haben in den fr1hen 80er Jahren das zuerst
genannte Konzept vorangetrieben. Sie nutzten Diester-ver-
br1ckte Systeme wie (M)-58 (Schema 3), die aus (M)-Binol

((M)-29) und den beiden Arencarbons�uren durch zweifache
(symmetrisch, R=R’) oder sequenzielle (unsymmetrisch,
R¼6 R’) Veresterung zug�nglich sind.[86] Die Ullmann-Kupp-
lung von (M)-58 ergab (M)-59 mit hervorragender Stereo-
kontrolle (bis zu „100%“ de). Beim Aufbau sterisch gehin-
derter Achsen wurden allerdings nur geringe chemische
Ausbeuten erzielt. Hydrolyse von (M)-59 lieferte die Bi-
aryldis�uren (M)-60 unter R1ckgewinnung von (M)-29. Wei-
tere Studien an anderen Diester-Verbr1ckungen zeigten, dass

Schema 2. Grundlegende Strategien f.r den direkten atropselektiven
Aufbau von Biarylachsen.

Schema 3. Atropselektive Synthese der Biaryldis uren 60 durch Ull-
mann-Kupplung des (M)-Binol-verbr.ckten Diesters (M)-58.
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die Starrheit der Binol-Br1cke f1r hohe asymmetrische
Induktionen entscheidend ist.

Große Fortschritte auf diesem Gebiet machten Lipshutz
et al. ,[87] die Diether-Br1cken in Verbindung mit einer effizi-
enteren Kupplungsmethode 1ber Cuprate h,herer Ordnung
einsetzten.[88] Die besten Chiralit�tstransfers ergaben C2-
symmetrische, von Weins�ure abgeleitete Br1cken mit zwei
Stereozentren,[89] wie in der Reaktion von (R,R)-61 zu (P)-62
(„100%“ de, Schema 4). Die so erhaltenen 2,2’-Diole sind

wertvolle Liganden und Vorstufen f1r Naturstoffe. Zur
Erkl�rung der stereochemischen Ergebnisse schlug die
Gruppe von Sargent vor, dass die Cyanocuprat-Intermediate
bevorzugt die gauche-Konformation 63A und nicht die
diaxiale Konformation 63B einnehmen.[90] Sukimura et al.
f1hrten von 1,3-Diolen abgeleitete Verbr1ckungen erfolg-
reich ein.[91] Die intramolekularen Kupplungen von 64 erga-
ben beispielsweise (M)-65mit 1ber 99% de und in 54% (R=

Me) bzw. 78% (R=Ph) Ausbeute.
Diese Strategie fand Anwendung in der Synthese von

Naturstoffen (und Derivaten)[92–96] und von Liganden f1r die
katalytische asymmetrische Synthese;[97–100] einige Beispiele
hierf1r sind in Schema 5 gezeigt. Lipshutz et al. synthetisier-
ten (P)-66,[92] ein Modell f1r das AB-System von Vancomycin
(1, Abbildung 1), und O-Permethyltellimagrandin II ((P)-
67),[96] ein Ellagitannin, w�hrend der Naturstoff Kotanin ((P)-
69) von Lins Gruppe aufgebaut wurde.[93, 94] Die enantiome-
renreinen Diphosphane (P)-70 und (M)-71, die sich als chirale
Liganden in katalytischen asymmetrischen Hydrierungen
einsetzen lassen, wurden von GenÞt, Marinetti und Mitarbei-
tern[97,98] bzw. von der Gruppe um Chan[99] hergestellt.

2,2’-Angebundene chirale Verbr1ckungen er,ffnen einen
effizienten und vielseitigen Zugang zu axial-chiralen Biary-
len. Die asymmetrischen Induktionen sind gut bis ausge-
zeichnet; eventuell anfallende atrop-diastereomere Produkt-

gemische lassen sich meist einfach trennen. C2-symmetrische
Produkte sind ebenso erh�ltlich wie heterogekuppelte Biary-
le (durch sequenzielle Veretherung). Obwohl das Vorliegen
der Verbr1ckung das Substitutionsmuster einschr�nkt,
wurden mit dieser Methode einige wertvolle Produkte syn-
thetisiert. Nachteilig an dem Konzept sind die zus�tzlichen
Schritte zum Einf1hren und Entfernen der Verbr1ckung
sowie die harschen Bedingungen (z.B. BBr3), die oft zur
Spaltung der Etherbr1cken ben,tigt werden. Angesichts der
Tatsache, dass die Kupplungsreaktionen hier intramolekular
sind, sind die Ausbeuten h�ufig nur m�ßig (im Allgemeinen
50–80%).

Lipshutz und Mitarbeiter erweiterten diese Methode auf
7,7’-verbr1ckte 2-Naphthole wie (R,R)-72 (Schema 6), deren
oxidative Biarylkupplung mit MnVI die makrocyclischen
Binaphthole (M)-73 in guten Ausbeuten und vorz1glichen
Diastereoselektivit�ten bis zu 97% ergaben. Wieder hat man

Schema 4. Einsatz von Diether-Verbr.ckungen mit zwei stereogenen
Zentren in der diastereoselektiven Biarylsynthese.

Schema 5. Verwendung von Diethern des Typs 68 in der atropselekti-
ven Synthese von Biaryl-Liganden und -Naturstoffen.

Schema 6. Atropselektive Synthese der Binaphthole (M)-73 unter Nut-
zung einer entfernten 7,7’-Verbr.ckung.
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hierbei die Option,[101, 102] unsymmetrische Biaryle durch
sequenzielle Veretherung herzustellen. Die chirale Br1cke
von (M)-73 kann weiterhin als Anbindungsstelle f1r Polymere
genutzt werden. Die resultierenden festphasengebundenen
Liganden wurden erfolgreich in einer Reihe von katalytischen
asymmetrischen Reaktionen eingesetzt.[103] Auch 2-Amino-2-
hydroxybinaphthyle („Nobin“-Liganden) sind nach dieser
Methode aufgebaut worden.[104]

Intramolekulare Kupplungsreaktionen von Arenen mit
Br1cken, die ausschließlich Kohlenstoffatome enthalten, sind
ebenfalls beschrieben worden.[66,105] Wir nutzten hierf1r eine
als Acetonid gesch1tzte Diolverbr1ckung wie in (R,R)-74
(Schema 7);[66] die zus�tzliche Starrheit durch den an die

Br1cke anellierten Ring macht das bei Kupplung erzeugte
Biaryl konfigurativ stabil und kompensiert so den labilisie-
renden Effekt der kurzen Br1cke (vergleiche Abbildung 8).
Zwar f1hrte die Biarylbildung unter ausgezeichneter Stereo-
kontrolle zu (M)-37 als einzigem Diastereomer, doch war die
Kupplungsausbeute nur gering. Ein weiteres Problem stellte
die mangelnde stereochemische Integrit�t an der Biarylachse
nach Spaltung des Acetals in (M)-37 dar: Das intermedi�re
Diol ist aufgrund des zentralen sechsgliedrigen Rings konfi-
gurativ semistabil, sodass die Enantiomerenreinheit des
Ring,ffnungsprodukts (M)-75 vermindert war.

Liegen in den zu kuppelnden Arenen Stereozentren vor,
so braucht die k1nstliche Br1cke zwischen den beiden
Kupplungspartnern keine zus�tzlichen stereochemischen In-
formationen zu enthalten. Im Zuge ihrer Synthese von
Calphostin-Derivaten verbr1ckten Merlic et al. zwei Mole-
k1le des Naphthalinderivats (R)-76 mit Phthaloylchlorid.
Durch Oxidation erhielten sie das Bis(ortho-naphthochinon)
(R,R)-77 (Schema 8),[106] dessen oxidative Kupplung das
Perylenchinon (M)-78 als einziges Diastereomer in 51%
Ausbeute lieferte. Die hervorragende Stereokontrolle beruht
auf der zus�tzlichen, durch die Phthaloyl-Verbr1ckung ein-
gebrachten Starrheit, denn die analoge intermolekulare
Kupplung des Benzoylderivats (R)-79 verlief nur mit 33%
de.[107]

Das zweite große Anwendungsfeld von atrop-diastereo-
meren intramolekularen Kupplungen zielt auf Biaryle ab, die

1ber eine chirale Br1cke als Strukturelement verf1gen.
Dieser sehr spezielle (oft biomimetische) Zugangsweg hat
sich in der Synthese einer Reihe von komplexen Naturstoffen
bew�hrt.

Die Ellagitannine sind pflanzliche Sekund�rmetabolite
mit einer oder mehreren atropisomeren Hexa-
hydroxydiphenoyl-Einheiten. Diese gruppieren sich um
einen zentralen Glucopyranose-Baustein,[108] der auch die
Achsenkonfiguration im oxidativen Kupplungsschritt der
Biosynthese vorgibt.[109] Auf dieser Grundlage entwickelte
die Gruppe um Feldman eine biomimetische Synthesestrate-
gie, die nicht nur diese Hypothese st1tzte, sondern auch die
nahezu vollst�ndig stereokontrollierte Synthese mehrerer
Biaryl-Modellverbindungen und einer Reihe von Naturstof-
fen erm,glichte.[110,111] So wurde beispielsweise Coriariin A
((P,P)-81, Schema 9),[112] ein dimeres Ellagitannin mit Anti-
tumor-Aktivit�t,[113] ausgehend von 80 synthetisiert. Im ste-
reochemisch entscheidenden Schritt, der doppelten oxidati-
ven Biarylkupplung, wurden beide Biarylachsen mit P-Kon-
figuration aufgebaut (74% Ausbeute).[114]

Eine der gr,ßten Herausforderungen in der Totalsynthese
von Vancomycin (1) ist der atropselektive Aufbau des AB-
Biaryl-Fragments, der Evans et al. gelang.[115, 116] Bei diesem
biomimetischen Ansatz hat die zus�tzliche (nicht im Natur-
stoff vorhandene) ortho-Methoxygruppe am A-Ring des
Tripeptids 82 (Schema 10), die f1r die oxidative Biarylkupp-
lung ben,tigt wird, einen starken Einfluss auf die asymme-
trische Induktion bei der Bildung der Biarylachse, da sie mit
dem Stereozentrum Ca des chiralen R1ckgrats wechselwirkt:
Das Epimer (S)-82mit der nat1rlichen S-Konfiguration an Ca

(R=H, R’=NHAc) lieferte das nichtnat1rliche Atrop-Di-
asteromer (M,S)-83 in 94% de, w�hrend das nichtnat1rliche
R-Epimer an Ca ((R)-82, R=NHAc, R’=H) in 94% de
(P,R)-83 ergab, in dem die Biarylachse die nat1rlich vorkom-
mende P-Konfiguration aufweist. Es wurde argumentiert,
dass eine syn-coplanare Konformation der „k1nstlichen“ Ar-
OMe-Bindung und des Wasserstoffatoms an Ca w�hrend des

Schema 7. Atropselektive intramolekulare Biarylbildung ausgehend von
der Vorstufe (R,R)-74, deren Br.cke nur Kohlenstoffatome enth lt.

Schema 8. Hochgradig atrop-diastereoselektive intramolekulare oxida-
tive Kupplung in (R,R)-77 zum Perylenchinon (M)-78.
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Kupplungsschritts beibehalten wird; dies vermeidet eine
destabilisierende 1,3-Allylspannung zwischen der gr�ßeren
NHAc-Gruppe an Ca und Ar-OMe, die bei der Bildung des
Minderatropisomers auftreten w'rde. F'r eine nachfolgende
„Korrektur“ der falschen Konfiguration siehe Schema 57.

K'rzlich schlossen Nicolaou et al. die erste Totalsynthese
des komplexen polycyclischen Sekund2rmetabolits Diazon-
amid A[117,118] ab (Schema 11, f'r einen alternativen Zugang
siehe Schema 53). Ausgehend von dem verbr'ckten Arylbro-
mid 84, das die chirale Information bereits enthielt, ergab die
Wittkop-artige[119] Photocyclisierung das makrocyclische
Biaryl (M)-85 als einziges Atrop-Diastereomer, wenn auch
in m2ßiger Ausbeute.

Die Lignane des Stegantyps sind eine weitere Familie
axial-chiraler und verbr'ckter Biaryle, die atropselektiv
durch oxidative intramolekulare Kupplung zug2nglich sind.
Auch hier lassen sich die stereogenen Zentren in der Br'cke
vorteilhaft nutzen,[120] wenn man dem Biosyntheseweg
folgt.[121] In einem neueren Beispiel synthetisierte die
Gruppe um Waldvogel aus der Vorstufe (S,S)-86 mit Molyb-
d2npentachlorid das Lignan (M,S,S)-87 in 50% Ausbeute
(Schema 12). Dabei wurden keine Hinweise auf die Bildung
des diastereomeren Produkts gefunden.[122]

Unter den zahlreichen in diesem Aufsatz erw2hnten
Biarylkupplungen ist nur ein Beispiel f'r eine diversit2tsori-
entierte atropselektive Synthese einer großen Anzahl axial-
chiraler Biaryle (z.B. f'r die Untersuchung von Struktur-
Aktivit2ts-Beziehungen in Hochdurchsatz-Screenings).[123]

Durch Kupplung 'ber Cuprate h�herer Ordnung erhielt
Schreibers Gruppe so aus (S)-88 eine Bibliothek von N,O-
verbr'ckten Biarylen 89 mit guten bis ausgezeichneten
Diastereoselektivit2ten (eine Auswahl ist in Schema 13 ge-
zeigt). Das zun2chst erhaltene kinetische Produkt (P,S)-89

Schema 9. Totalsynthese des Ellagitannins Coriariin A ((P,P)-81) durch
zweifache biomimetische oxidative Biarylkupplung.

Schema 10. Die nicht im Naturstoff vorhandene ortho-Methoxygruppe
am A-Ring und das Stereozentrum Ca bestimmen die Konfiguration an
der Biarylachse in der Synthese des AB-Fragments von Vancomycin (1,
siehe Abbildung 1).

Schema 11. Die Photocyclisierung von 84 zu (M)-85 in der Synthese
von Diazonamid A.

Schema 12. Atrop-diastereoselektive Synthese des Lignans (M)-87.
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konnte durch Erhitzen oft mit gutem Diastereomeren'ber-
schuss in das andere Atropisomer (M,S)-89 'berf'hrt werden.
Diese Methodik wurde zur Festphasensynthese einer

Bibliothek mit 'ber 400 axial-chiralen Biarylverbindungen
genutzt (Schema 14).[123] Hierzu wurden die chiralen b-Ami-
noalkohole 91 und die beiden Aren-Untereinheiten 92 und 93
stufenweise an den zuvor aufgebauten Linker von 90 ange-
bracht. Die so erhaltenen polymergebundenen Dibromide 94
wurden durch Biarylkupplung, gegebenenfalls Atropisomeri-
sierung und anschließende Freisetzung in die Verbindungen

95 'berf'hrt. Ansatzpunkte f'r Variationen in dieser Biblio-
thek waren die Substituenten im Biaryl (R, R’) und an der
Verbr'ckung (R*) sowie die Konfiguration an der Achse. Der
biologische Test dieses Archivs in ph2notypischen und Pro-
teinbindungs-Screenings zeigte nur m2ßige Aktivit2ten.

3.2. Intramolekulare Kupplung unter Verwendung chiraler
ortho-Substituenten

Im Unterschied zu den intramolekularen stereoselektiven
Biarylkupplungen erfordern die intermolekularen Verfahren
die chemische Modifikation nur einer der beiden Arenein-
heiten (mit einem chiralen Auxiliar, nicht durch eine Br'cke),
was relativ freie Wahl beim Substitutionsmuster am zweiten
Arenring l2sst. Um einen effizienten Chiralit2tstransfer zu
gew2hrleisten, lokalisiert man die asymmetrische Informati-
on normalerweise in einem der ortho-Substituenten, also
nahe der Kupplungsstelle.
Einen bequemen Zugang zu axial-chiralen Biarylen sollte

die Kupplung von Arylcarbons2ureestern chiraler Alkohole
er�ffnen. Alle Versuche hierzu ergaben jedoch noch keine
Atropselektivit2ten 'ber 50% de.[124,125] Der Durchbruch auf
diesem Gebiet gelang Meyers und seiner Gruppe. Sie entwi-
ckelten eine effiziente Methode zum stereoselektiven Aufbau
axial-chiraler Biaryle durch nucleophile aromatische Substi-
tution (SN2Ar) zwischen chiralen ortho-Methoxy(oxazoli-
nyl)arenen und Aryl-Grignard-Reagentien. Die Oxazolin-
Einheit dient dabei als Tr2ger der chiralen Information und
erleichert zus2tzlich den nucleophilen Angriff, indem sie die
entstehende negative Ladung stabilisiert.
Von l-Valinol abgeleitete Oxazoline wie (S)-97

(Schema 15), die einfach aus der entsprechenden Arencar-
bons2uren erhalten werden, sind in den meisten F2llen die
besten chiralen Kupplungspartner.[126–129] Die regioselektive

Schema 13. Synthese einer Substanzbibliothek verbr.ckter Biaryle 89
mit jeder gew.nschten Achsenkonfiguration.

Schema 14. Synthese einer Bibliothek axial-chiraler Biaryle 95 an Poly-
styrol-Makrok.gelchen.

Schema 15. Synthese der axial-chiralen Biphenyle 98 durch SN2Ar-Reak-
tion am Oxazolinylaren (S)-97 und Einfluss der elektronenschiebenden
Eigenschaften des ortho-Substituenten R am Aryl-Grignard-Reagens auf
die asymmetrische Induktion.
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nucleophile Substitution der ortho-Methoxyfunktion in (S)-
97 durch Aryl-Grignard-Reagentien (erzeugt aus 96 und
Magnesium) lieferte die vierfach ortho-substituierten Biphe-
nyle 98. Die Richtung der asymmetrischen Induktion und die
Atrop-Diastereoselektivit2t hingen stark von den elektro-
nenschiebenden Eigenschaften der beiden ortho-Substituen-
ten am Aryl-Grignard-Reagens ab.[127,130,131] F'r die Bildung
eines wohldefinierten Lbergangzustands (siehe Mechanis-
mus, Schema 16) wird in der Regel mindestens ein ortho-

Substituent mit einem freien Elektronenpaar ben�tigt (nor-
malerweise OMe). Entsprechend wurden die Biphenyle
(P,S)-98 mit 'ber 80% de erhalten, wenn der zweite ortho-
Substituent R nicht (R=Me) oder nur wenig (R=

CH2OTBS) elektronenschiebend war. Dagegen wurde bevor-
zugt das M-konfigurierte Atrop-Diastereomer (M,S)-98 ge-
bildet (60% de), wenn R st2rker elektronenschiebend war als
OMe (z.B. R= 1,3-Dioxolan-2-yl). Im Fall vergleichbarer
Donoreigenschaften, wie f'r R=CH2OMe oder CH2OBn,
verliefen die Reaktionen wenig stereoselektiv (� 20% de).
Sterische Effekte wie die relative Gr�ße von R und OMe
zueinander sind von untergeordneter Bedeutung, was sich
daran zeigt, dass f'r R=Me und R=CH2OTBS die gleichen
M-konfigurierten Diastereomere (M,S)-98 mit vergleichba-
ren asymmetrischen Induktionen erhalten wurden.
Auf der Grundlage dieser experimentellen Beobachtun-

gen wurde f'r die Reaktion ein Additions-Eliminierungs-
Mechanismus vorgeschlagen, bei dem die Diastereoselektivi-

t2t in beiden Schritten festgelegt wird (Schema 16).[127, 130] Zu
Beginn bildet sich ein Chelatkomplex zwischen dem Aryl-
Grignard-Reagens und dem ortho-Methoxy(oxazolinyl)aren.
Von den beiden m�glichen diastereomeren Anordnungen ist
99B gegen'ber 99A stark bevorzugt, da es die sterische
Abstoßung des Substituenten R in der Oxazolin-Einheit mit
dem ortho-Substituenten des Grignard-Reagens vermeidet.
Nucleophile Addition in 99B f'hrt zu den Azaenolaten 100A
und 100B. Koordiniert der Substituent R’ nicht an das
Magnesiumzentrum, so beg'nstigt die Komplexierung der
Methoxygruppe das Intermediat 100B. Nach Eliminierung
von MeOMgBr wird die so festgelegte stereochemische
Anordnung der beiden Areneinheiten in das axial-chirale
Biarylprodukt 101B 'bertragen. Kann jedoch R’ ebenfalls an
Magnesium binden, so bilden sich die Azaenolate 100A und
100B in Verh2ltnissen, welche die relativen Donoreigen-
schaften vonR’ undOMewiderspiegeln. Dies f'hrt wiederum
bevorzugt zu 101A oder 101B oder zu Mischungen daraus.
Mit diesem Verfahren sind mehrere axial-chirale Biaryl-

Naturstoffe und Derivate hergestellt worden,[128,132–135] von
denen einige in Schema 17 gezeigt sind: (�)-Schizandrin ((P)-
104)[128] und (+)-Isodiospyrin ((P)-105)[132] (in beiden F2llen
die nichtnat'rlichen Enantiomere), O-Methylancistroclin
((P)-106)[133] und (�)-Steganon ((M)-107).[134]

DieseMethodik schafft einen einfachen und zuverl2ssigen
Zugang zu kreuzgekuppelten (nicht-C2-symmetrischen) Bi-
arylen. Der chirale Oxazolin-Substituent ist leicht aus der
entsprechenden Arencarbons2ure und dem Aminoalkohol
erh2ltlich und kann, nach Bildung des Biaryls, in eine Vielfalt
von funktionellen Gruppen umgewandelt werden. Einschr2n-
kungen ergeben sich aus dem Einsatz eines Aryl-Grignard-
Reagens und den daraus folgenden strukturellen Anforde-
rungen: F'r hohe Atrop-Diastereoselektivit2ten muss einer

Schema 16. Stereochemischer Verlauf der SN2Ar-Reaktion von Aryl-Grig-
nard-Reagentien an chiralen Aryloxazolinen.

Schema 17. Biaryl-Naturstoffe, die durch nucleophile aromatische Sub-
stitution der Aryl-Grignard-Reagentien 102 an Aryloxazolinen 103 syn-
thetisiert wurden.
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der Substituenten in ortho-Stellung zur Kupplungsposition
(normalerweise OMe) ein freies Elektronenpaar f'r die
Bildung eines Chelatkomplexes mit dem Magnesiumion zur
Verf'gung stellen k�nnen, w2hrend der andere das nicht darf.
Das Substitutionsmuster der resultierenden Biaryle, also eine
ortho-Methoxygruppe und eine C1-Einheit aus dem Oxazolin
in der ortho’-Position, wird jedoch in vielen Naturstoffen
gefunden, sodass dieser Route ein breites Anwendungsgebiet
offensteht.
Chirale ortho-Brom(oxazolinyl)arene eignen sich auch als

Ausgangsverbindungen f'r asymmetrische Ullmann-Homo-
kupplungen, die hoch enantiomerenreine C2-symmetrische
Biaryle liefern k�nnen. Dieser Abschnitt beschr2nkt sich auf
Beispiele, die erwiesenermaßen 'ber eine stereoselektive
Aryl-Aryl-Kupplung verlaufen; viele Homokupplungen von
sterisch weniger befrachteten Phenylen sind n2mlich Trans-
formationen erster Ordnung:[136] Das Biaryl entsteht zun2chst
in (mehr oder weniger) racemischer Form und unterliegt
anschließend einer Racematspaltung durch diastereoselekti-
ve Bildung eines Kupfer-Chelatkomplexes. Solche Reaktio-
nen werden in Abschnitt 4.2.4 besprochen.
Die Ullmann-Homokupplung der 1-Brom-2-oxazolinyl-

naphthaline (S)-108 ergab die Binaphthyle (P)-109 mit Dia-
stereoselektivit2ten, die stark vom Raumbedarf des Substi-
tuenten R an der Oxazolin-Einheit abhingen;[126,137,138] nur mit
der sperrigen tBu-Gruppe wurden hervorragende 94% de
erreicht (Schema 18).[139] Meyers und Nelson schlugen die
Diarylcuprate 111 als stereochemisch entscheidende Spezies
vor.[137,138] Das Intermediat 111A, das durch reduktive Elimi-
nierung von CuI zum beobachteten Produkt (P)-109 f'hrt,
vermeidet die sterische Abstoßung zwischen den beiden tBu-
Gruppen der Oxazolin-Einheiten und ist deshalb gegen'ber
111B energetisch bevorzugt. Auf der Grundlage der Struk-
turen verwandter Arylkupferspezies im Kristall schlugen

Andrus et al. ein alternatives Intermediat vor.[140] Demnach
k�nnte sich ein achtgliedriges Cu4-Aggregat wie 110 bilden,
dessen Naphthylringe mehr oder minder antiparallel ausge-
richtet sind. Gem2ß diesem Modell w'rde die Stereoselekti-
vit2t durch sterische Wechselwirkungen der flankierenden
tBu-Gruppen mit den verbr'ckenden Bromatomen gesteuert
werden; in Intermediat 110 wird diese Abstoßung umgangen,
es ist daher gegen'ber dem (nicht gezeigten) Diastereomer
mit tBu und dem verbr'ckenden Bromatom auf derselben
Seite bevorzugt.
Diese Methode fand Anwendung in der atropselektiven

Synthese des aus Baumwollsamen isolierten Binaphthyls (P)-
Gossypol ((P)-114, Schema 19).[141,142] Die Umsetzung des
Naphthyloxazolins (S)-112 mit Kupfer in DMF unter R'ck-
fluss lieferte das Biaryl (P)-113 in 80% Ausbeute und mit
einer guten asymmetrischen Induktion von 89% de. Die
weiteren Umwandlungen von (P)-113 f'hrten glatt zur
Zielverbindung (P)-114.

Die Ullmann-Kupplung von Aryloxazolinen bietet einen
effizienten Zugang zu C2-symmetrischen Binaphthylen; ein
Nachteil ist jedoch der hohe Preis des von tert-Leucinol
abgeleiteten Oxazolins, das f'r eine hohe Stereokontrolle
ben�tigt wird. Es soll nochmals daran erinnert werden, dass
viele Kupfer-vermittelte reduktive Kupplungen nicht auf
einem stereoselektiven Aryl-Aryl-Kupplungsschritt beruhen,
sondern auf einer nachfolgenden Deracemisierung eines
Biaryls, das zun2chst in mehr oder minder racemischer
Form entsteht (siehe Abschnitt 4.2.4).
Außer diesen gut untersuchten F2llen mit Oxazolinen als

chiralen ortho-Substituenten[143] erwies sich auch die a-Meth-
oxy-b-sulfinyl-Seitenkette neben der Kupplungsposition als
effektiver asymmetrischer Induktor in stereoselektiven
Suzuki-Reaktionen. Dies demonstrierte Coloberts Gruppe
im Jahre 2003 (Schema 20):[144] Kupplung der Iodide (R,R)-
115, die in drei Stufen aus den entsprechenden Estern
zug2nglich sind, mit den Borons2uren 116 lieferte die Biaryle
(R,R)-117 (mit unbekannter absoluter Achsenkonfiguration)
in hohen bis ausgezeicheten Ausbeuten (bis 99%) unter

Schema 18. Asymmetrische Ullmann-Kupplung der 1-Brom-2-oxazoli-
nylnaphthaline (S)-108 zu (P)-109.

Schema 19. Atropselektive Synthese des Naturstoffs (P)-Gossypol ((P)-
114).
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nahezu vollst2ndiger asymmetrischer Induktion (> 98% de).
F'r einen guten Chiralit2tstransfer sind beide Stereoelemen-
te in der Seitenkette notwendig: Entfernen des Stereozen-
trums am Sulfoxid-S-Atom durch Oxidation zum Sulfon
f'hrte zu verminderten Atrop-Diastereoselektivit2ten (70%
de), w2hrend eine Inversion der Konfiguration am Methoxy-
substituierten a-Kohlenstoffatom keine merkliche asymme-
trische Induktion mehr ergab (10% de, „mismatched case“).
Die „entgegengesetzten“ Kupplungen von Phenylborons2u-
ren mit 1-Brom-2-(a-methoxy-b-sulfinyl)naphthalinen waren
weniger stereoselektiv (bis 70% de). Um diese Erfolg ver-
sprechenden Methode auf die atropselektive Synthese einer
gr�ßeren Spektrums von Biarylen auszuweiten, m'ssen effi-
ziente Verfahren zur Entschwefelung und zum Entfernen der
chiralen Seitenkette entwickelt werden.
Neben der Chiralit2tachse enthalten viele Biaryl-Natur-

stoffe noch zus2tzliche Stereozentren, die den atropselektiven
Aufbau der Biarylachse steuern k�nnen. Zwei Beispiele f'r
solche (allerdings sehr spezielle) Ans2tze mit interner asym-
metrischer Induktion sind im Folgenden beschrieben.[145–147]

Das Perylenchinon Calphostin A ((P)-120), ein potenter
Proteinkinase-C-Inhibitor, enth2lt zwei chirale b-Benzoyl-
oxypropan-Seitenketten; diese stereochemische Information
nutzten Coleman et al. in der atropselektiven Totalsynthese
von (P)-120 (Schema 21).[144] Die oxidative Homokupplung
des chiralen Naphthalins (S)-118 'ber ein Arylcuprat h�herer
Ordnung lieferte das Binaphthyl (P)-119 in 70% Ausbeute.
Angesichts der Entfernung zwischen Verkn'pfungsstelle und
Stereozentrum war die Selektivit2t mit 78% de bemerkens-
wert hoch. Die Umwandlung von (P)-119 in die Zielverbin-
dung Calphostin A ((P)-120) gelang in sechs Stufen.
Die meisten Vertreter der schnell wachsenden Klasse der

Naphthylisochinolin-Alkaloide (Beispiele zeigen die Sche-
mata 26, 64 und 67) tragen eine Methylgruppe am Stereo-
zentrum C3 des Isochinolin-Teils. Lipshutz et al. untersuch-
ten, ob ein geeigneter Substituent an dieser Position einen
guten „Zentral-nach-axial“-Chiralit2tstransfer induzieren
k�nnte (Schema 22).[146] Die Suzuki-Kupplung des Naph-
thylboronesters 121 mit dem OTIPS-Derivat (R,S)-122a
ergab das Biaryl (P)-123a mit nur 11% de, was vermuten

l2sst, dass ein raumerf'llender Substituent allein f'r eine
effiziente Stereokontrolle nicht ausreicht. Die Situation 2n-
derte sich drastisch, als – wie in (R,S)-122b und c – eine
Diphenylphosphanyl-Gruppe als zus2tzliche Bindungsstelle
f'r den Palladium-Katalysator angebracht wurde. In beiden
F2llen wurden ausschließlich die P-konfigurierten Biaryle
(P)-123b, c erhalten; dabei wies das 'ber eine Benzoylgruppe
angebundene PPh2-Derivat (R,S)-122c eine h�here Redox-
stabilit2t auf und gab eine bessere Ausbeute als die Diphe-
nylphosphanyloxy-Verbindung (R,S)-122b. Der fast vollst2n-
dige Chiralit2tstransfer in der Reaktion von (R,S)-122b mit
121 wurde durch die Bildung des Intermediats 124 erkl2rt, in

Schema 20. Die a-Methoxy-b-sulfinyl-Seitenkette als effektive chirale
Steuerungseinheit in atropselektiven Suzuki-Kupplungen von (R,R)-115
mit 116 ; die absolute Konfiguration der Produkte (R,R)-117 an der
Biarylachse ist unbekannt. Schema 21. Atrop-diastereoselektive Synthese des Perylenchinons

Calphostin A ((P)-120).

Schema 22. Die effiziente atrop-diastereoselektive Synthese der Koru-
pensamin-A-verwandten Naphthylisochinoline (P)-123b und c profitiert
von den chelatisierenden Eigenschaften einer angebundenen PPh2-Ein-
heit.
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dem die chelatisierende PPh2-Gruppe die Unterseite des
Palladiumatoms effizient blockiert. Dies zwingt die Naphthyl-
Einheit in eine Position auf die Oberseite des Palladiumzen-
trums, wobei der sperrige OTIPS-Substituent vom dppf-
Liganden weg gerichtet ist. Reduktive Eliminierung von PdII

in 124 sollte zum beobachteten Produkt (P)-123 f'hren.
Auch wenn die zuletzt beschriebenen Ans2tze f'r die

atropselektive Synthese von relativ speziellen Biaryl-Zielver-
bindungen entwickelt wurden, so zeigen sie doch klar, dass
auch entfernt gelegene Stereozentren gute „Zentral-nach-
axial“-Chiralit2tstransfers induzieren k�nnen.

3.3. Intermolekulare Kupplung unter Verwendung von
Planarchiralit�t

Die im vorhergehenden Abschnitt beschriebenen Metho-
den erfordern die Gegenwart eines chiralen Auxiliars, das an
einem ad2quat modifizierten ortho-Substituenten angebracht
ist. Daher w2re eine Strategie w'nschenswert, die auf einem
fest, aber nicht kovalent gebundenen und damit spurlos
entfernbaren Stereoelement beruht. Diese Bedingungen
werden durch planar-chirale Lbergangsmetall-Arenkomple-
xe erf'llt, in denen das Metallfragment das Aren durch h6-
Koordination aktiviert und gleichzeitig durch seine Stellung
als Quelle der chiralen Information dient.
Dieses Konzept wurde von Uemura und seiner Gruppe

mit [(Aren)Cr(CO)3]-Komplexen wie 126 umgesetzt
(Schema 23).[22] F'r Modellreaktionen wurden diese planar-

chiralen Substrate in racemischer Form eingesetzt. Die
Palladium-katalysierte Suzuki-Kupplung der Phenylboron-
s2uren 125 mit 126 lieferte die Biaryl-Chromkomplexe syn-
127 oder anti-127 mit hervorragenden (bis vollst2ndigen)
Atrop-Diastereoselektivit2ten;[148–151] dabei wurde im Allge-
meinen das sterisch st2rker befrachtete Atrop-Diastereomer
syn-127 gebildet, in dem der Substituent R auf das {Cr(CO)3}-
Fragment hin ausgerichtet ist (Versuche 1–3). Ist eine ortho-
Carbonylgruppe vorhanden, so kann auch ausschließlich das

thermodynamisch g'nstigere Atrop-Diastereomer anti-127
erhalten werden (Versuche 4 und 5); dieses Produkt ensteht
vermutlich durch eine nachfolgende Isomerisierung an der
Biarylachse unter den Reaktionsbedingungen, da die Rota-
tionsbarriere niedrig ist (siehe unten). Ein klarer Trend ist
allerdings nicht erkennbar, denn die analoge Reaktion des
[(ortho-Formylaren)Cr(CO)3]-Komplexes lieferte stereoche-
misch inkonsistente Ergebnisse (Versuche 6 und 7). Im
Allgemeinen muss das elektronenziehende {Cr(CO)3}-Frag-
ment an das Arylhalogenid gebunden sein, da es die oxidative
Addition an Palladium(0) beschleunigt.[22, 152] Die alternative
Kupplung eines Arylhalogenids mit einer {Cr(CO)3}-komple-
xierten Arylborons2ure ergab nur schlechte Kupplungsaus-
beuten. Eine Erweiterung der Methode auf zweifach ortho-
substituierte Arylborons2uren und 2-substituierte 1-Naph-
thylborons2uren f'hrte in vielen F2llen zu geringeren Aus-
beuten und Stereoselektivit2ten.[22,149,153]

Die Entstehung des thermodynamisch weniger stabilen
syn-Produkts wurde mit der sterischen Abstoßung in den
relevanten diastereomeren cis-Diorganopalladium-Interme-
diaten 128A und 128B erkl2rt (Schema 24).[22, 149] In beiden

Spezies ist das {Cr(CO)3}-Fragment auf die andere Arenein-
heit gerichtet, um starke sterische Wechselwirkungen mit den
sperrigen PPh3-Liganden zu vermeiden; dabei ist Intermediat
128A thermodynamisch beg'nstigt, da die sterische Absto-
ßung zwischen H und RL schw2cher ist als diejenige zwischen
R und RL in 128B. Die geschwindigkeitsbestimmende reduk-
tive Eliminierung in 128A f'hrt unter kinetischer Kontrolle
zu dem Biaryl-Chromkomplex syn-129, denn die simultane
Rotation um die entstehende Biarylachse minimiert die
sterischen Wechselwirkungen: Das H-Atom dreht sich nach
„außen“, in Richtung auf die sperrigen PPh3-Liganden, und
der Substituent R bewegt sich nach „innen“ auf die
{Cr(CO)3}-Einheit zu.

Schema 23. Hochgradig atrop-diastereoselektive Suzuki-Kreuzkupp-
lungen der Phenylborons7uren 125 mit den planar-chiralen
[(Aren)Cr(CO)3]-Komplexen 126 (alle Verbindungen racemisch).

Schema 24. Stereochemische Erkl7rung f.r die Bildung des thermo-
dynamisch weniger stabilen [(Biaryl)Cr(CO)3]-Komplexes syn-129. Die
blauen Pfeile geben die Rotation an, die bei der Entstehung der Biaryl-
bindung auftritt.
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Die trisubstituierten Biaryle syn-130 k�nnen durch Erhit-
zen in aromatischen Solventien zu den thermodynamisch
stabileren Atrop-Diastereomeren anti-130 isomerisiert
werden (Schema 25, oben).[149,154,155] Rhnliche Umwandlun-

gen mit Naphthalin-Biaryl-Chromkomplexen verliefen lang-
samer, da der erh�hte sterische Anspruch die Rotation um die
Biarylachse einschr2nkte. Die Funktionalisierung eines der
ortho-Substituenten kann schon bei Raumtemperatur zu
einer thermodynamisch getriebenen Rotation um die Achse
f'hren.[149,154,156] Dies geschieht bevorzugt (aber nicht not-
wendigerweise),[154] wenn der Platzbedarf des Substituenten
abnimmmt, z.B. bei der Oxidation des CH2OH-Substituenten
von syn-131 zu der Formylgruppe von anti-132 (Schema 25,
unten).
Eingesetzt wurden planar-chirale [(Aren)Cr(CO)3]-Kom-

plexe bereits in der atrop-enantioselektiven Synthese des AB-
Fragments von Vancomycin (1, Abbildung 1),[157,158] des
Biaryl-Naturstoffs (�)-Steganon ((M)-107, Schema 17)[159]

sowie der Korupensamine A und B ((P)-137 bzw. (M)-137,
Schema 26).[160,161] Die letztgenannten Biarylalkaloide
wurden in einem atrop-divergenten Ansatz ausgehend von
dem enantiomerenreinem planar-chiralen [(Aren)Cr(CO)3]-
Komplex (PS)-133 synthetisiert.

[160,162,163] Die Suzuki-Kupp-
lung von (PS)-133 mit der 1-Naphthylborons2ure 134 lieferte
das planar- und axial-chirale Biaryl (P,PR)-135 in 74%
Ausbeute. Nach Oxidation der CH2OH-Gruppe zur Formyl-
gruppe konnte die Achsenkonfiguration durch thermische
Diastereomerisierung zum M-konfiguriertem Biaryl (M,PR)-
136 umgekehrt werden (65% Ausbeute). Beide Biaryle,
(P,PR)-135 und (M,PR)-136, wurden demetalliert und als
Intermediate f'r die Totalsynthese von (P)- bzw. (M)-137
genutzt.[164, 165]

Die Hauptvorteile der [(Aren)Cr(CO)3]-Methode sind
die hohen Ausbeuten und die hervorragenden, in vielen
F2llen nahezu vollst2ndigen Stereoselektivit2ten, die im
Aryl-Aryl-Kupplungsschritt erhalten werden. Weiterhin sind
prinzipiell beide Atropisomere aus einer einzigen planar-
chiralen Vorstufe durch thermische Isomerisierung an der
Chiralit2tsachse erh2ltlich. Das {Cr(CO)3}-Fragment kann
durch photooxidative Demetallierung (hn, O2) – je nach
Substrat in Ausbeuten zwischen 50 und 90% – entfernt

werden. Abgesehen von der Toxizit2t der Chromverbindun-
gen ist die problematischste Einschr2nkung der begrenzte
und arbeitsaufw2ndige Zugang zu den enantiomerenreinen
[(Arylhalogenid)Cr(CO)3]-Komplexen, die f'r die Synthese
der stereochemisch homogenen Biaryle ben�tigt werden.[166]

Weiterhin sinken die ansonsten exzellenten Kupplungsaus-
beuten und Diastereoselektivit2ten mit steigender sterischer
Hinderung an den Kupplungsstellen, was beispielsweise die
atropselektive Synthese von vierfach ortho-substituierten
Biarylen sehr einschr2nkt. Das Spektrum an tolerierten
Substituenten scheint begrenzt zu sein; da eine generelle
Regel hierf'r noch aussteht, muss das optimale System
jeweils in ausgiebigen Vorversuche ermittelt werden. Lber
Suzuki-Kupplungen mit anspruchsvolleren (und damit schwe-
rer zug2nglichen) [(Arylhalogenid)Cr(CO)3]-Komplexen ist
bislang noch nicht berichtet worden.
Ein eleganter Ansatz, der auf Lbergangsmetallkomplexe

verzichtet, wurde von Miyanos Gruppe beschrieben
(Schema 27).[167] Ausgehend von dem enantiomerenreinen
Dioxacyclophan (PR)-139 lieferte der nucleophile Angriff der
1-Naphthyl-Grignard-Reagentien 140 und 141 unter Spaltung
der ansa-Kette die Verbindungen (P)-138 bzw. (P)-142 in
hohen Ausbeuten und Enantioselektivit2ten. Die gegens2tz-
lichen stereochemischen Anordnungen an den Biarylachsen
von (P)-138 und (P)-142 scheinen aus dem Wechselspiel
zwischen Koordinationsf2higkeit der ortho-Methoxygruppe
und sterischem Anspruch des Naphthalinsystems zu resultie-
ren.[63]

Schema 25. Atrop-Diastereomerisierung von syn-130 zu anti-130 unter
thermischen Bedingungen und Rotation um die Achse bei der Oxida-
tion von syn-131 zu anti-132 (alle Verbindungen racemisch).

Schema 26. Atrop-divergente Synthese der Korupensamine A ((P)-137)
und B ((M)-137) ausgehend vom enantiomerenreinen [(Aren)Cr(CO)3]-
Komplex (PS)-133.
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3.4. Intramolekulare Kupplung unter Verwendung chiraler
Abgangsgruppen

Biarylsynthesen durch nucleophile aromatische Substitu-
tion (SN2Ar) er�ffnen die M�glichkeit, eine chirale Abgangs-
gruppe als Quelle der asymmetrischen Information zu nutzen.
Dieses Konzept bietet h2ufig den Vorteil einer einfachen
Einf'hrung des chiralen Auxiliars in das Molek'l; es wird
dann bei der Aryl-Aryl-Kupplung ersetzt, ohne dass ein
zus2tzlicher Eliminierungsschritt ben�tigt wird. Durch die
N2he der asymmetrischen Information zum Reaktionszen-
trum sollte ferner ein hoch effizienter Chiralit2tstransfer
erzielbar sein. Dieser Erfolg versprechende und insgesamt
enantioselektive Ansatz wurde bei der Kupplung von Aryl-
Grignard-Verbindungen mit chiralen Alkoxyarenen und
Arylsulfoxiden umgesetzt. Wie f'r die verwandte Methode
nach Meyers (Schemata 15–17),[126,137] ist auch hier eine
Estergruppe oder eine Oxazolin-Funktion in ortho-Stellung
zur Abgangsgruppe erforderlich, um die intermedi2re nega-
tive Ladung zu stabilisieren und die Bildung eines starren und
stereochemisch wohldefinierten Lbergangszustands sicher-
zustellen.
Bereits 1982 testeten Wilson und Cram verschiedene

chirale Alkohole bez'glich ihrer Eignung als chirale Ab-
gangsgruppen, aber nur (R)-Menthol ergab zufriedenstellen-
de chemische Ausbeuten und optische Reinheiten im Kupp-
lungsschritt.[168] Sp2ter untersuchte Miyanos Gruppe die
Kupplungen der 1-(R)-Menthoxynaphthalin-2-carbons2ure-
Alkylester (R)-143 mit den Naphthyl-Grignard-Reagentien
140 und 141.[169] Die Binaphthyle (P)-144 und (P)-145 wurden
mit hohen Ausbeuten und bis zu 98% ee erhalten
(Schema 28). Der Einfluss von zus2tzlicher stereochemischer
Information in der Estergruppe auf die Enantioselektivit2t ist
uneinheitlich und eher gering (siehe auch den Anfang von
Abschnitt 3.2).
Die beiden Produkte (P)-144 und (P)-145 haben (trotz

ihrer identischen Stereodeskriptoren) entgegengesetzte Ach-
senkonfigurationen,[63] die durch Reaktionen ohne bzw. mit
Chelatkontrolle erkl2rt wurde (Schema 29):[170, 169] Von den
beiden m�glichen Chelatkomplexen 146, die aus den Reak-
tanten im ersten Schritt gebildet werden, ist das Diastereomer
146B wegen der Asymmetrie der Menthol-Abgangsgruppe
thermodynamisch gegen'ber 146A beg'nstigt. Die Arylwan-

derung in 146B f'hrt 'berwiegend zum Konformer 147A,
wenn eine koordinierende Gruppe, hier OMe, vorhanden ist,
deren starke intramolekulare Anlagerung an das Magnesi-
umzentrum die sterische Abstoßung zwischen den beiden
Naphthyleinheiten 'berwindet. Ohne koordinierenden Sub-
stituenten (R=H) ist hingegen das Konformer 147B beg'ns-
tigt, da hier die destabilisierenden sterischen Wechselwirkun-
gen minimiert sind. Die auftretenden Verdrillungen der
Achsen werden in die Produkte (P)-145 bzw. (P)-144 'ber-
tragen.
Die analoge Synthese von Biphenylen erwies sich als

schwieriger als die Bildung von Binaphthylen. Dreifach
ortho-substituierte Produkte wurden meist mit nur m2ßigen
Atrop-Enantioselektivit2ten erhalten.[171] Dagegen verlief die
Reaktion von 148 mit (R)-149 zu dem vierfach ortho-substi-
tuierten Biphenyl (M)-150 in hoher chemischer Ausbeute und
optischer Reinheit (Schema 30).

Schema 27. Atropselektive Synthese von (P)-138 und (P)-142 durch
Grignard-Kupplung von 140 und 141 mit dem planar-chiralen Dioxa-
cyclophan (PR)-139.

[63]

Schema 28. Atrop-enantioselektive oder -diastereoselektive Biarylsyn-
these durch SN2Ar-Reaktion an den chiralen 1-(R)-Menthoxynaphthali-
nen (R)-143.[63]

Schema 29. Atrop-enantioselektive Biarylbildung durch SN2Ar-Reaktio-
nen an chiralen Abgangsgruppen mit und ohne Chelatkontrolle.
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Chirale Sulfoxide wurden als Alternative zu Ether-Ab-
gangsgruppen von den Gruppen um Baker und Sargent
eingef'hrt (Schema 31).[172] Die Grignard-Kupplung von 140

mit den 1-Naphthylsulfoxiden (R)-151 lieferte die Binaph-
thyle (M)-152 in guten Ausbeuten bei ausgezeichneter Ste-
reokontrolle (95% ee). Dennoch weist diese Methode einige
Nachteile auf: So wurde mit dem sterisch anspruchsvolleren
2-Methoxy-Derivat von 140 keine Kupplung beobachtet, und
die Herstellung von enantiomerenreinem (R)-151 ist sehr
arbeitsintensiv. Das leichter zug2ngliche Tolyl-Analogon von
(R)-151, in dem die tBu-Gruppe durch pTol ersetzt ist, ist f'r
diese Biarylkupplung weniger geeignet, denn es racemisiert
unter den Reaktionsbedingungen und ergibt daher geringere
Atrop-Enantioselektivit2ten (60–82% ee).
Auch wenn die ersten Untersuchungen bereits mehr als 20

Jahre zur'ckliegen, steckt dieser Ansatz immer noch in seinen
Anf2ngen. Um diese Methode, die auf den st�chiometrischen
Einsatz eines chiralen Auxiliars baut, flexibler und damit
konkurrenzf2hig gegen'ber anderen Biarylkupplungen mit
Grignard-Verbindungen zu gestalten, m'ssen breit anwend-
bare und leicht einf'hrbare chirale Abgangsgruppen entwi-
ckelt werden.

3.5. Oxidative Homokupplung in Gegenwart chiraler Additive

Die oxidative Kupplung von Phenolen ist der mit Abstand
wichtigste Biosyntheseweg f'r Biaryl-Naturstoffe; sie ist aber
auch eine gebr2uchliche Labormethode f'r die Herstellung
von Binol-Derivaten aus den entsprechenden 2-Naphtho-

len.[173] Wegen der guten Verf'gbarkeit der „monomeren“
Substrate, der bequemen Reaktionsf'hrung und der Bedeu-
tung der Produkte als chirale Auxiliare in der asymmetrischen
Synthese sind viele Anl2ufe unternommen worden, dieses
Verfahren auf atropselektive Synthesen zu 'bertragen.
Zu diesem Zweck wurden meist Kombinationen aus

chiralen Aminen und Kupfersalzen als Katalysatoren einge-
setzt, vor allem deswegen, weil das Liganden-Screening f'r
dieses System leicht durchf'hrbar war. Es soll vermerkt
werden, dass die erste Synthese hoch enantiomerenreiner
Binaphthyle durch Homokupplung von 2-Naphtholen in
Gegenwart von CuCl2 und Amphetamin, beschrieben von
Brusse et al. , eine dynamische kinetische Racematspaltung
von Binol war, bei der kein atrop-enantioselektiver Biaryl-
Kupplungsschritt auftrat. Diese Umsetzung wird in Ab-
schnitt 4.3.4 diskutiert.[174]

Hochgradig erfolgreiche, dabei wirklich enantioselektive
oxidative Biarylkupplungen[175] mit Kupfer(i) und einem
chiralen Amin als Katalysator wurden 2001 von der Gruppe
um Koslowski vorgestellt.[176–179] Das C2-symmetrische (S,S)-
1,5-Diazadecalin ((S,S)-155) diente als chiraler Ligand und O2
als st�chiometrisches Oxidationsmittel (Schema 32). In Ge-

genwart von je 10 Mol-% CuI und (S,S)-155 verlief die
Homokupplung der 2-Naphtholderivate 154 zu (M)-156 in
guten Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivit2ten bis zu
92%. Ein koordinierender Substituent an C3 (Alkoxycarbo-
nyl, Dialkoxyphosphoryl oder Benzoyl) ist entscheidend f'r
hohe Atropselektivit2ten; dies geht aus der niedrigen Ste-
reokontrolle bei der Synthese der Stammverbindung Binol
(29, 16% ee) deutlich hervor. Daher wurden die stereoche-
mischen Ergebnisse durch eine zweiz2hnige Koordination des

Schema 30. Hochgradig atrop-enantioselektive Kupplung von 148 mit
dem Aryl-(R)-menthylether (R)-149 zu (M)-150.

Schema 31. Atrop-enantioselektive Binaphthylsynthesen mit den chira-
len Sulfoxiden (R)-151 als Ausgangsverbindungen.

Schema 32. Kupfer(i)-katalysierte oxidative Homokupplung der 2-
Naphthole 154 in Gegenwart des chiralen Diamins (S,S)-155 und O2.
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Substrats an den chiralen Amin-Kupfer-Komplex er-
kl2rt.[176, 180] Wie hier beispielhaft f'r die Homokupplung
von 154a gezeigt ist, sollte Elektronentransfer zur Bildung
des tetraedrisch koordinierten Kupfer(i)-Komplexes 157
f'hren, der ein C-zentriertes Radikal enth2lt.[176] Zur stereo-
selektiven Bildung von 158 sollte sich nun das zweite Substrat
von der sterisch weniger gehinderten Oberseite ann2hern.
Tautomerisierung gefolgt von einer Rotation im Uhrzeiger-
sinn um die entstehende Biarylachse sollte dann die beob-
achtete Achsenkonfiguration ergeben.
Obwohl die Notwendigkeit f'r einen passenden Substitu-

enten in 3-Position zur Unterst'tzung der zweiz2hnigen
Koordination die Anwendungsbreite dieses Verfahrens of-
fensichtlich einschr2nkt, bietet es doch einen effizienten
katalytischen enantioselektiven Zugang zu chiralen Binol-
Derivaten. Das Potenzial dieses Ansatzes wurde in der
enantioselektiven CuI/(S,S)-155-katalysierten Synthese des
Perylenchinons (M)-161 demonstriert (Schema 33).[181, 182]

Die von Katsuki et al. entwickelte oxidative Homokupp-
lung von 2-Naphtholen mit Ruthenium(ii)-Salen-Katalysato-
ren beruht auf einem Einelektronentransfer unter Bestrah-
lung mit sichtbarem Licht (Schema 34).[183] (M)-Binol ((M)-
29) und seine Derivate (M)-164a und b wurden in akzepta-
blen chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten erhal-
ten (65–68% ee), wohingegen f'r das Methoxy-substituierte
Biaryl (M)-164c weniger als 33% ee gefunden wurden. Der
Ester 162d lieferte kein Kupplungsprodukt. Durch Rnderun-
gen im chiralen R'ckgrat des Salen-Katalysators (P,P)-163
wird die Stereoselektivit2t nicht merklich beeinflusst, der
Austausch der beiden axial-chiralen Binaphthyl-Einheiten
gegen einfache Arylgruppen senkt die Enantioselektivit2t
jedoch betr2chtlich. Dies belegt den entscheidenden Einfluss
dieser Binaphthyl-Einheiten in der N2he des Metallzentrums
auf den Chiralit2tstransfer.
Auch eine Reihe von Vanadium(iv)-Katalysatoren wurde

auf ihre Anwendbarkeit in asymmetrischen oxidativen Bi-
arylkupplungen hin untersucht.[184,185] Bisher am erfolgreichs-
ten waren „dimere“ Oxovanadium(iv)-Komplexe von chira-
len Schiff-Basen mit einem Biaryl-R'ckgrat (Schema 35). Mit

5 oder 10 Mol-% (M,S,S)-167 oder (S,S)-168 als chiralem
Katalysator und O2 als st�chiometrischem Oxidationsmittel
verlief die Homokupplung von 2-Naphthol (153) und seinen
an C6 oder C7 substituierten Derivaten 162 bzw. 165 in hoher
Ausbeute und mit hervorragender Stereokontrolle (bis 97%
ee).[184] Interessanterweise ist der Komplex (S,S)-168 mit
konfigurativ labiler Biphenylachse, der somit als Gemisch von
(sich wahrscheinlich ineinander umwandelnden) Diastereo-
meren vorliegt, genauso selektiv wie (M,S,S)-167 mit seinem
konfigurativ stabilen M-Binaphthyl-R'ckgrat.
Alle bis jetzt beschriebenen[186] oxidativen Kupplungen

mit Derivaten von 2-Naphthol ergaben homodimere 2,2’-
Dihydroxy-1,1’-binaphthyle. Die j'ngste Entwicklung von
effektiveren katalytischen Systemen lieferte in vielen F2llen

Schema 33. Atrop-enantioselektive Synthese des Perylenchinons (M)-
161 mit einer CuI/(S,S)-155-katalysierten oxidativen Homokupplung
als stereochemischem Schl.sselschritt.

Schema 34. Oxidative Homokupplung von 2-Naphtholen mit dem
[RuII(salen)Cl(NO)]-Komplex (M,M)-163 als Katalysator.

Schema 35. Oxidative Homokupplung von 2-Naphtholen, katalysiert
durch die chiralen Oxovanadium(iv)-Komplexe (M,S,S)-167 und (S,S)-
168.
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hohe chemische Ausbeuten und optische Reinheiten mit
Modellsubstraten, doch das Potenzial dieser Methoden in der
Anwendung auf komplexere Substrate muss erst noch bewie-
sen werden, insbesondere was die Vertr2glichkeit mit funk-
tionellen Gruppen betrifft. Trotz der eingeschr2nkten An-
wendungsbreite k�nnte die Bedeutung der so bequem er-
h2ltlichen Produkte f'r die Synthese in Zukunft zu beacht-
lichen Anwendungen der Methodik in der Produktion enan-
tiomerenreiner C2-symmetrischer Binaphthole in großem
Maßstab f'hren.
Abgesehen von diesen chemisch induzierten oxidativen

Biarylkupplungen von 2-Naphtholen gibt es nur einen Bericht
'ber eine elektrochemische Variante: Das Verfahren von Osa
et al. nutzt eine TEMPO-modifizierte Graphitfilzelektrode in
Gegenwart einer st�chiometrischen Menge an (�)-Spartein
((�)-173, Schema 36).[187] (P)-Binol ((P)-29) und seine Deri-

vate (P)-171 und (P)-172 wurden in hohen Ausbeuten
(>90%) und mit ausgezeichneten Atrop-Enantioselektivit2-
ten (99%, 94%bzw. 98% ee) erhalten. Diese Elektrooxidation
hat jedoch drei Nachteile: 1) Sie ist nicht katalytisch bez'glich
des chiralen Auxiliars (�)-173, 2) das (+)-Enantiomer von
(�)-173 f'r die Synthese der M-Atrop-Enantiomeren ist
kommerziell nicht erh2ltlich, und 3) die apparative Ausstat-
tung ist in einem gew�hnlichen Labor nicht vorhanden.

3.6. Redoxneutrale Kreuzkupplungen mit chiralen
Metallkomplexen als Katalysatoren

Redoxneutrale Biarylkupplungen sind weit verbreitet in
nicht-stereoselektiven Biarylsynthesen[19] und bieten einige
Vorz'ge: Sie verlaufen unter relativ milden Bedingungen,
sind nicht auf ein spezifisches Substitutionsmuster beschr2nkt
und erm�glichen die regioselektive Kreuzkupplung zwischen
zwei unterschiedlichen Areneinheiten (das unterscheidet sie
von den Homokupplungen, die im vorhergehenden Abschnitt
beschrieben wurden). Zwei weitere Vorteile machen die
katalytische enantioselektive Version dieses Ansatzes zu
einer fast idealen Methode: 1) Die Zielmolek'le sind so
h2ufig bereits mit allen ben�tigten Substituenten zug2nglich;
dies vermeidet nachfolgende Modifikationen, wie sie bei-

spielsweise bei diastereoselektiven Kupplungsverfahren mit
einem angeh2ngten chiralen Auxiliar n�tig sind. 2) Weiterhin
ist dies eine der wenigen Methoden, in denen ein chiraler
Lbergangsmetallkomplex als Tr2ger der asymmetrischen
Information genutzt wird, die katalytisch und damit hochgra-
dig �konomisch eingesetzt werden kann. Trotz all dieser
g'nstigen Voraussetzungen sind die Forschungsaktivit2ten
auf diesem Gebiet bislang begrenzt geblieben.
Auf der Grundlage fr'herer Untersuchungen von Kuma-

das Gruppe[188] gelang Hayashi, Ito undMitarbeitern die erste
atrop-enantioselektive Kreuzkupplung von Arylhalogeniden
mit Aryl-Grignard-Reagentien (Kumada-Kreuzkupp-
lung).[24,189] Die axial-chiralen Binaphthyle (M)-178 und
(M)-179 wurden aus 174 oder 175 und 176 in Gegenwart
von � 5 Mol-% NiBr2 und dem chiralen Ferrocenylphosphan
(PS,S)-177 in ausgezeichneten Ausbeuten und Enantioselek-
tivit2ten erhalten (Schema 37).[162, 190,191] Dieses Prinzip

konnte auf die atropselektive Synthese von Ternaphthalinen
ausgeweitet werden.[192] Die Nickel-(PS,S)-177b-katalysierte
Kreuzkupplung von zwei Rquivalenten 176 mit 1,5-Dibrom-
naphthalin (180) lieferte das gew'nschte Ternaphthalin
(M,M)-181 sowie meso-181 in einem Verh2ltnis von 84:16.
Die nahezu vollst2ndige Stereokontrolle (99% ee) bei der
Bildung von (M,M)-181 wurde als Ergebnis einer zweifachen
asymmetrischen Induktion 'ber beide Kreuzkupplungsschrit-
te interpretiert.[193] Die Methoxygruppe im Liganden (PS,S)-

Schema 36. Elektrochemische oxidative Homokupplung von 2-Naph-
tholen in Gegenwart von (�)-Spartein ((�)-173).

Schema 37. Nickel-katalysierte atrop-enantioselektive Kumada-Kreuz-
kupplung von 1-Bromnaphthalinen mit dem 2-Methyl-1-naphthyl-Grig-
nard-Reagens 176 in Gegenwart des chiralen Ferrocenylphosphans
(PS,S)-177b.
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177b ist f�r einen guten Chiralit�tstransfer unabdingbar
((PS)-177a : 1% ee, (PS,S)-177b : 83% ee). Es wurde postuliert,
dass diese Gruppe als Koordinationsstelle f�r das Magne-
siumion des Grignard-Reagens im Transmetallierungs-
schritt dient und so die gew�nschte stereochemische Umge-
bung aufbaut (vergleiche den Meyers-Mechanismus,
Schema 16).[189]

Da bislang nur wenige Beispiele f�r atrop-enantioselek-
tive Kumada-Kreuzkupplungen[191] vorliegen, ist eine Bewer-
tung von Leistungsf�higkeit und Einschr�nkungen dieser
Methode noch nicht m4glich. Der Einsatz von Aryl-Grig-
nard-Reagentien macht diesen Ansatz jedoch inkompatibel
mit einigen �blichen funktionellen Gruppen.
Die Suzuki-Kreuzkupplung[194] ist eine sehr bequeme

Synthesemethode f�r Biaryle, da sie Arylborons�uren oder
-ester als nucleophile Arylspezies nutzt, die einfach zu
handhaben (luftstabil und lagerbar) und mit einem breiten
Spektrum anderer funktionellen Gruppen kompatibel sind.
Andererseits ben4tigen Suzuki-Kupplungen normalerweise
relativ hohe Temperaturen und sind empfindlich gegen�ber
sterischer Hinderung, was lange Zeit ihre Anwendung in der
asymmetrischen Biarylsynthese erschwerte. J�ngst entwickel-
te L4sungen f�r diese Probleme[195] f�hrten jedoch zu ersten
asymmetrischen Suzuki-Kreuzkupplungen.
Im Jahr 2000 verwendeten Cammidge et al. in ersten

Untersuchungen 1-Naphthyliodide (182) und 2-Methylnaph-
thalin-1-borons�uren (183) als Modellsubstrate (Schema 38).
Als katalytisches System diente PdCl2 (3 Mol-%) in Kombi-
nation mit dem Ferrocenderivat (PS,S)-177 (6 Mol-%) als
zweiz�hnigem Liganden.[196,197] (PS,S)-177b mit einen Meth-
oxysubstituenten ergab das Binaphthyl (M)-178 in guter
Ausbeute, aber mit entt�uschend geringen 14% ee, w�hrend
mit dem P,N-Derivat (PS,S)-177c ein Enantiomeren�ber-
schuss von 63% ee erzielt wurde, wenn auch um den Preis
einer m�ßigen chemischen Ausbeute (44%). Dieses Ergebnis

steht im Gegensatz zur Kumada-Kupplung, in der (PS,S)-177b
erfolgreich eingesetzt wurde und (PS,S)-177c nicht zur Kupp-
lung f�hrte (Schema 37).[197] Es wurde vorgeschlagen, dass der
st�rkere Donorcharakter der NMe2-Gruppe zur Vorkoordi-
nation der weniger basischen Borons�ure erforderlich ist,
ebenso wie der Methoxysubstituent bei der Kumada-Kupp-
lung an das Magnesiumion des Aryl-Grignard-Reagens
bindet.[197] Die Suzuki-Kreuzkupplung des sterisch anspruchs-
volleren Aryliodids 184 mit dem cyclischen Borons�ureester
185 lieferte das zweifach ortho-substituierte Binaphthylderi-
vat (M)-179 in 60% Ausbeute und mit einer guten Enantio-
selektivit�t von 85 %ee.[196,197]

In der Gruppe von Johannsen wurden die luftstabilen
Ferrocenylmonophosphane (PR)-186 als chirale Liganden f�r
die Palladium-katalysierte Synthese von (M)-179[198] aus 175
und 183 nutzbar gemacht (Schema 39).[199] In Abh�ngigkeit
von den Arylsubstituenten an (PR)-186 wurden Enantiome-
ren�bersch�sse zwischen 43 und 54% ee erhalten.

Die bislang erfolgreichsten[200] asymmetrischen Suzuki-
Kreuzkupplungen wurden von Buchwalds Gruppe beschrie-
ben.[201] Die Kombination aus [Pd2(dba)3] und dem elektro-
nenreichen Biaryl-Aminophosphan (P)-188 erwies sich bei
einem Screening als das beste katalytische System. Wie die
Beispiele in Schema 40 zeigen, lieferte die Kreuzkupplung
der Naphthylphosphonate 187 mit einer Reihe an Phenylbo-
rons�uren 125 die axial-chiralen Biaryle (+)-189 (absolute
Konfiguration nicht bestimmt) mit hohen Enantioselektivi-
t�ten bis zu 92% und ausgezeichneten Ausbeuten, die sogar
98% erreichten. Dies sind die bislang einzigen asymmetri-
schen Suzuki-Kupplungen, in denen eine Phenylborons�ure
anstelle eines Naphthylderivats eingesetzt wurde. Die Kata-
lysatormenge (Pd/(P)-188= 1.2:1) kann ohne Verlust an
optischer Reinheit bis auf 0.2 Mol-% reduziert werden
(Versuche 5 und 6). Wie in weiteren Experimenten gezeigt
wurde, ist die Phosphonatgruppe f�r eine hohe Stereokon-
trolle nicht notwendig; sie kann jedoch leicht in einen PPh2-
Substituenten �berf�hrt werden, was einen einfachen Zugang
zu axial-chiralen Monophosphanen er4ffnet.
Es gibt nur wenige Anwendungen asymmetrischer

Suzuki-Kreuzkupplungen zur gezielten Synthese von Biaryl-
Schema 38. Atrop-enantioselektive Suzuki-Kupplungen mit den zwei-
z�hnigen Ferrocenylphosphanen (PS,S)-177 als chiralen Liganden.

Schema 39. Asymmetrische Synthese der Binaphthyle (M)-179 in Ge-
genwart des planar-chiralen Ferrocenylmonophosphans (PR)-186.[198]
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Naturstoffen. Ein beachtenswertes Beispiel haben Nicolaou
et al. vorgestellt (Schema 41).[202, 203] In Modellstudien zur
atropselektiven Synthese des Biarylfragments von Vancomy-

cin (1) wurde die Palladium-katalysierte Kreuzkupplung des
Iodphenyls 191 mit der cyclischen Borons�ure 190 zu 192
untersucht. Obwohl 191 chiral ist, beeinflussen die beiden
Stereozentren nicht die Konfiguration an der Biarylachse in
192, wie an der Kupplung in Gegenwart von PPh3 zu sehen ist
(0% de). Mit (M)-Binap ((M)-5) oder (P)-Binap ((P)-5) als
chiralen Liganden hingegen wurden (M)-192 bzw. (P)-192mit
hohen Atropselektivit�ten erhalten (> 90% de).[204] Trotz der
ausgezeichneten Stereokontrolle waren die geringen chemi-
schen Ausbeuten und die ben4tigte große Menge an chiralem
Liganden nicht zufriedenstellend.
Die einfache Handhabung der Aryl-Vorstufen und die

Unabh�ngigkeit vom Substitutionsmuster, die relativ milden
Reaktionsbedingungen und der Einsatz katalytischer Mengen
der chiralen Liganden – all dies macht die asymmetrische
Suzuki-Kupplung zu einer attraktiven Strategie. Verbesse-
rungen haben nun auch zu ihrer Anwendung in der stereo-
selektiven Biarylsynthese gef�hrt. Bis jetzt gibt es jedoch
noch keine Standard-Arbeitsvorschriften; jeder neue Kataly-
sator und jedes neue Substrat erfordern eine zeitaufw�ndige
Optimierung (vergleiche die verschiedenen Reaktionsbedin-
gungen in den Schemata 38–41). Weiterhin wird die Anwen-
dung dieser Methode oft durch die sehr langen Reaktions-
zeiten (bis zu einer Woche) beeintr�chtigt und durch das
Auftreten von Hydrodeborierung, was den Einsatz eines
Lberschusses an Arylhalogenid erfordert. Daher m�ssen
effektivere Liganden entwickelt werden, die zuverl�ssig unter
Standardreaktionsbedingungen gute chemische Ausbeuten
und optische Reinheiten f�r eine große Vielfalt an Substraten
(einschließlich komplexerer Systeme) garantieren. Die
Suzuki-Kreuzkupplung k4nnte dann zu einer der wichtigsten
Methoden in der atropselektiven Biarylkupplung werden.
Berichte �ber asymmetrische Biarylkupplungen mit an-

deren Arylmetallspezies wie Arylzinkverbindungen (Negishi-
Kupplung) oder Arylstannanen (Stille-Kupplung) liegen bis-
lang nicht vor, in einemBeispiel wurde aber eine CAren-C(sp

3)-
Spaltung unter ipso-Substitution genutzt (Schema 42):[205]

Umsetzung von 193 mit dem 2-(1-Naphthyl)-2-propanol 194
in Gegenwart von Pd(OAc)2 und (M)-Binap ((M)-5) lieferte
unter Abspaltung von Aceton 2-Methoxy-1,1’-binaphthyl
(195) in 83% Ausbeute mit moderaten 63% ee. Da diese
Methode den Einsatz einer Arylmetallspezies vermeidet,
k4nnte sie neue Perspektiven f�r die atropselektive Biaryl-
Kreuzkupplung er4ffnen.

Schema 40. Asymmetrische Suzuki-Kreuzkupplungen von 187 mit den
Phenylborons�uren 125 in Gegenwart des Biaryl-Aminophosphans (P)-
188.

Schema 41. Modellstudien zur atropselektiven Synthese des Biarylfrag-
ments von Vancomycin (1, siehe Abbildung 1).

Schema 42. Asymmetrische Biarylkupplung von 193 mit dem 2-(1-
Naphthyl)-2-propanol 194 in Gegenwart von Pd(OAc)2 und (M)-Binap
((M)-5).
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Ein weiterer palladiumfreier Ansatz f�r den atrop-enan-
tioselektiven Aufbau axial-chiraler Biaryle, in dem Arylblei-
verbindungen als Synthese�quivalente f�r Arylkationen und
lithiierte Phenole als Nucleophile genutzt werden, wurde von
Yamamotos Gruppe vorgestellt (Schema 43).[206] In Gegen-

wart eines Lberschusses an Brucin (201) als chiralemAuxiliar
ergab die Kreuzkupplung von lithiiertem 2-Naphthol (Li-153)
mit der Arylbleiverbindung 196 das Biaryl (M)-197 in 83%
Ausbeute und 89% ee. Die analogen Reaktionen mit Aryl-
aminen verliefen weniger stereoselektiv, da wahrscheinlich
eine Autokatalyse durch das entstehende Amin als Nebenre-
aktion auftrat. Die Methode wurde auch erfolgreich in der
Synthese von Terarylen angewandt. Beispielsweise lieferte
die Umsetzung von 198 mit 2.5 Nquivalenten 199 in Gegen-
wart von 201 das Teraryl (M,M)-200 in 99% Ausbeute,
> 98% de und 61% ee.[207] Der Einsatz katalytischer Mengen
von Brucin gab vergleichbare ee-Werte, aber geringere che-
mische Ausbeuten. Die Selektivit�t wurde durch Koordina-
tion von Brucin (201) und dem Phenolat an das Bleiatom
erkl�rt, die nach reduktiver Eliminierung von Pb(OAc)2
entweder zu (R)-202 oder (S)-202 f�hren sollte. In beiden
Intermediaten liegt die gew�nschte pre-M-Orientierung an
der zuk�nftigen Biarylachse vor, die bei der schnellen Tau-
tomerisierung zum Produkt (M)-197 erhalten bleibt.
Tomiokas Gruppe berichtete �ber eine effiziente �ber-

gangsmetallfreie asymmetrische Synthese von Biarylen durch
nucleophile aromatische Substitution, wobei die chirale In-
formation in Form einer katalytischen Menge des chelati-
sierenden Reagens (R,R)-205 eingebracht wurde
(Schema 44).[208] 1-Naphthyllithium (203) bildet einen Kom-
plex mit (R,R)-205, der stereoselektiv an 1-Arylfluoride 204
mit einer Aldimin-Seitenkette addiert. Das postulierte Inter-
mediat 206 ergibt nach Eliminierung von Lithiumfluorid und

„Zentral-nach-axial“-Chiralit�tstransfer unter R�ckgewin-
nung des Diethers (R,R)-205 das Biaryl (M)-207. Die Um-
setzung ist allerdings sehr empfindlich gegen�ber kleinen
Nnderungen in den Reaktionsbedingungen, und bislang gibt
es kaum Untersuchungen dar�ber, welche Substitutionsmus-
ter toleriert werden.

4. Atropselektive Umwandlungen prostereogener
Biaryle

Als Alternative zu der im vorhergehenden Abschnitt
beschriebenen direkten atropselektiven Biarylkupplung
wurden hochgradig effiziente Strategien entwickelt, bei
denen das Biaryl in zwei getrennten Schritten aufgebaut
wird: Nach einer nicht-stereoselektiven C-C-Kupplung wird
in einer zweite Stufe die absolute Konfiguration an der
Biarylachse etabliert. Durch dieses Konzept kann jeder der
beiden Schritte unabh�ngig optimiert werden.
F�r die Einf�hrung von stereochemischer Information an

eine bereits vorhandene Achse muss das Biarylsubstrat
entweder rotationsgehindert und achiral oder chiral und
konfigurativ instabil sein. Das erste Kriterium ist erf�llt, wenn
(zumindest) eine der beiden Areneinheiten wie in 208
konstitutionell symmetrisch ist (Schema 45). Eine enantio-
topos-differenzierende Transformation eines Substituenten
(hier Y!Z) reduziert die Symmetrie und f�hrt so zu den
axial-chiralen Biarylen 209. Beispiele f�r diesen Ansatz
werden in Abschnitt 4.1 diskutiert. Nichtsymmetrische Bi-
aryle wie 12 und 212, die aber infolge einer schnellen
Umwandlung der Atropisomeren achiral sind, k4nnen als
Substrate f�r eine dynamische kinetische Racematspaltung
dienen. Eine (wenn auch selten genutzte) Option ist die
Atrop-Enantiomer-differenzierende Einf�hrung eines weite-
ren ortho-Substituenten, die, wie in 210, die Achsenkonfor-
mation steuert und gleichzeitig festlegt (Abschnitt 4.2.1).
Alternativ hierzu f�hrt eine Atrop-Enantiomer-differenzie-
rende Verbr�ckung der beiden Areneinheiten von 12 zu den
axial-chiralen Biarylen 211, wenn dieser Prozess die Rota-

Schema 43. Asymmetrische Kupplung von Arylbleiverbindungen mit
lithiierten Phenolen in Gegenwart von Brucin (201).

Schema 44. Asymmetrische Biarylsynthese durch nucleophile aromati-
sche Substitution mit dem chiralen chelatisierenden Reagens (R,R)-
205.
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tionsbarriere soweit erh4ht, dass das Produkt konfigurativ
stabil wird (Abschnitt 4.2.2). Umgekehrt kann die Spaltung
einer kurzen Br�cke, die wie in 212AQ212B die konfigura-
tive Instabilit�t verursacht, einen eleganten Zugang zu axial-
chiralen Biarylen er4ffnen (Abschnitt 4.2.3). Schließlich
k4nnen auch Biaryle, die unter normalen Bedingungen
konfigurativ stabil sind, atrop-diastereomerisieren, wenn sie
zwischenzeitlich durch ein Lbergangsmetallatom verbr�ckt
werden; dieses Verfahren eignet sich ebenso f�r die dynami-
sche kinetische Racematspaltung von Biarylen, die wie rac-
11!(213AQ213B)!11 unter normalen Bedingungen ste-
reochemisch stabil sind (Abschnitt 4.2.4).
Es soll noch vermerkt werden, dass diese Methoden, bei

denen der Kupplungsschritt und die Einf�hrung der stereo-
chemischen Information getrennt ablaufen, nicht notwendi-
gerweise arbeitsintensiver sind als die im vorhergehenden
Abschnitt beschriebenen direkten asymmetrischen Verkn�p-
fungsverfahren. Die diastereoselektiven Aryl-Aryl-Kupplun-
gen erfordern beispielsweise das Einf�hren und Abspalten
eines chiralen Auxiliars und somit mindestens drei Stufen f�r
den atropselektiven Aufbau der Biarylachse.

4.1. Desymmetrisierung konfigurativ stabiler, aber achiraler
Biaryle

Die Lberf�hrung von rotationsgehinderten symmetri-
schen (und damit achiralen) Biarylen in axial-chirale Biaryle
erfordert eine Desymmetrisierung der Areneinheit, die durch
eine atrop-enantiotopos- oder -diastereotopos-selektive Mo-
difikation eines der Substituenten erzielt werden kann.
Haradas Gruppe konnte sogar die Symmetrie von D2d-

symmetrischem 2,2’,6,6’-Tetrahydroxybiphenyl (214) durch
atrop-diastereoselektive Bildung einer achtgliedrigen Di-
etherbr�cke brechen (Schema 46).[209,210] Bei der Veretherung

von 214mit dem chiralen Dimesylat (S)-215 wurde das Biaryl
(P)-216 in diastereomerenreiner Form erhalten.[211] Es wird
angenommen, dass die ausgezeichnete Stereokontrolle von
der Bildung der zweiten Ether-Verkn�pfung herr�hrt: (M)-
217 ist wegen der sterischen Wechselwirkung des Methylsub-
stituenten mit einem der Arenringe gegen�ber dem diaste-
reomeren SN2-artigen Lbergangszustand benachteiligt. Die
Methode ist begrenzt auf symmetrisch substituierte 2,2’,6,6’-
Tetrahydroxybiaryle, aber eine weitere Modifikation der
beiden verbleibenden Hydroxyfunktionen in den resultieren-
den Biaryldiethern ist m4glich (z.B. durch Lberf�hrung in die
entsprechenden Ditriflate und anschließende Palladium-ka-
talysierte Kreuzkupplung).[210,211]

Im Rahmen ihrer enantioselektiven Synthese von A-
240610.0 (221, Schema 47), das als entz�ndungshemmendes
Arzneimittel getestet wurde, entdeckten Ku und Mitarbeiter
einen eleganten „Zentral-nach-axial“-Chiralit�tstransfer. Das
axial-prostereogene, zentrochirale Biaryl 218 geht nach De-
protonierung zu 219 in hervorragenden 98% de eine atrop-
diastereotopos-differenzierende Wanderung der sterisch
leichter zug�nglichen OTBSP-Gruppe ein; die Triebkraft
hierf�r ist die Bildung eines Phenolats aus einem Alkoxid.[212]

Der stereochemische Verlauf dieser bemerkenswerten Reak-
tion konnte letztlich jedoch nicht genutzt werden, da die
Biarylachse der Zielverbindung 221 aufgrund des labilisie-
renden Einflusses der Etherbr�cke nicht konfigurativ stabil
ist. Die Route �ber das axial-chirale Biaryl (M)-220 war
dennoch notwendig, da nur so im anschließenden Verethe-
rungsschritt gute Ausbeuten erhalten wurden.[213] Trotz der
Beschr�nkung auf Verbindungen mit einem a-chiralen Alko-

Schema 45. Konzepte f1r die atropselektive Biarylsynthese, ausgehend
von stereochemisch noch nicht definierten Biarylen als Vorstufen.

Schema 46. Desymmetrisierung von 214 durch atrop-diastereoselekti-
ve Bildung einer Dietherbr1cke.
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hol-Substituenten in ortho-Position gelingt mit dieser Metho-
de der Zugang zu axial-chiralen Biarylen, die sonst schwer
erh�ltlich sind.[212]

Eine enantioselektive Dilithiierung von „axial-pro-pro-
stereogenem“ 2,2’,6,6’-Tetramethylbiphenyl (222) in Gegen-
wart des chiralen Auxiliars (�)-Spartein ((�)-173), gefolgt
von einer elektrophilen Abfangreaktion mit Kohlendioxid,
wurde von Raston und Mitarbeitern beschrieben
(Schema 48).[214] Sie erhielten die Biaryl-Dicarbons�ure (+)-
223 mit moderater Stereoselektivit�t (40% ee).

Matsumoto et al. haben prochirale Biaryle enzymatisch
desymmetrisiert (Schema 49):[215] Candida-antarctica-Lipase
(CAL) und Pseudomonas-cepacia-Lipase (PCL) monohydro-
lysierten die 2,6-Diacetoxy-2’-alkylbiaryle 224 enantioselek-
tiv an der OAcP-Gruppe. Die axial-chiralen 2-Acetoxy-6-
hydroxybiaryle (M)-225 wurden in m�ßigen bis hohen Aus-
beuten (51% bis 94%) und hervorragenden Enantioselekti-
vit�ten (� 96% ee) erhalten; auch Derivate mit kleinen
Substituenten (z.B. R=Me) lieferten gute Ergebnisse. In
allen F�llen entstand haupts�chlich das M-Atropisomer,
wof�r jedoch keine Erkl�rung gegeben wurde.
Eine bemerkenswerte enantiotopos-differenzierende

Kreuzkupplung wurde von Hayashis Gruppe entwickelt.[216]

Umsetzung der achiralen 2,6-Ditriflate 226 mit Grignard-
Reagentien in Gegenwart des chiralen Palladiumkomplexes

227 lieferte die axial-chiralen Biaryle (P)-228 in guten
Ausbeuten und hohen bis ausgezeichneten Enantiomeren-
�bersch�ssen (bis 99% ee, Schema 50). Der Grund f�r die

beobachtete asymmetrische Induktion wurde nicht diskutiert.
Die meisten Kreuzkupplungen wurden mit dem Naphthylde-
rivat 226 (R, R’=Benzo) durchgef�hrt, doch auch Biphenyle
mit kleineren Substituenten (R=Me) reagierten mit guter
Stereokontrolle. Da ausschließlich sperrige Grignard-Rea-
gentien (R’’MgBr) eingesetzt wurden, ist keine Aussage �ber
den f�r hohe Enantioselektivit�ten notwendigen Raumbedarf
von R’’ m4glich. Eine zweite Kreuzkupplung mit der in den
Produkten (P)-228 verbleibenden OTf-Gruppe 4ffnet einen
Zugang zu einem breiteren Spektrum an Biarylen. Diese
Methode birgt ein betr�chtliches Potenzial: So wurde sie in
der Synthese des Biarylmonophosphans 229, eines Liganden
f�r katalytische asymmetrische Hydrosilylierungen, einge-
setzt.
Die bahnbrechenden Arbeiten zur Desymmetrisierung

von konfigurativ stabilen, aber achiralen Biarylen haben zu
faszinierenden asymmetrischen Routen zu axial-chiralen
Biarylen gef�hrt. Die Enantioselektivit�ten sind gut bis

Schema 47. Desymmetrisierung von 218 unter internem „Zentral-nach-
axial“-Chiralit�tstransfer.

Schema 48. Desymmetrisierung von 222 durch enantioselektive Dilithi-
ierung; die absolute Konfiguration von (+)-223 ist unbekannt.

Schema 49. Desymmetrisierung von 224 durch atrop-enantiotopos-dif-
ferenzierende enzymatische O-Desacetylierung mit CAL (Candida-an-
tarctica-Lipase) oder PCL (Pseudomonas-capacia-Lipase).

Schema 50. Atrop-enantiotopos-differenzierende Desymmetrisierung
von 226 durch Kreuzkupplung mit [PdCl2{(S)-alaphos}] (227) als Kata-
lysator.
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hervorragend, es mangelt jedoch allen diesen Methoden an
einer breiten Anwendbarkeit – einerseits ist das ben4tigte
Substitutionsmuster in den Ausgangsverbindungen klar vor-
geschrieben, andererseits ist bislang noch nicht vollst�ndig
erforscht, welche funktionellen Gruppen toleriert werden
und ob komplexe Substrate umgesetzt werden k4nnen.

4.2. Atropselektive Umwandlungen axial-chiraler, aber
konfigurativ labiler Biaryle

4.2.1. Atrop-enantioselektive Einf�hrung eines weiteren ortho-
Substituenten

Das einfachste Konzept f�r die Synthese chiraler Biaryle
aus konfigurativ labilen Biarylen besteht in der enantiose-
lektiven Einf�hrung eines weiteren ortho-Substituenten unter
Festlegen der Achsenkonfiguration. Murais Gruppe berich-
tete �ber die atrop-enantioselektive Alkylierung von 2-(1-
Naphthyl)-3-methylpyridin (230) durch eine Rhodium-kata-
lysierte Aryl-C-H/Olefin-Kupplung (Schema 51).[217] Die
Ausbeuten und Enantioselektivit�ten waren mit allen getes-
teten chiralen Katalysatoren nur m�ßig; das beste Ergebnis
(37% Ausbeute, 49% ee) wurde mit dem planar- und
zentrochiralen Katalysator (pR,R)-177b erzielt.

Wegen der zuvor diskutierten geringen Enantioselektivi-
t�t sowie der mangelnden Reaktivit�t und Regioselektivit�t
wurde dieser direkte Zugang bislang nur wenig genutzt.

4.2.2. Atrop-diastereoselektive Br�ckenbildung

Die Verbr�ckung von ortho-Substituenten zu mittleren
bis großen Ringen kann, im Vergleich zu den entsprechenden
offenkettigen Systemen, eine merkliche Hinderung der Ro-
tation bewirken (siehe Verbindungen 38 und 39, Abbil-
dung 9). Daher wurden asymmetrische Synthesen angestrebt,
in denen die chirale Information durch eine diastereoselek-
tive Br�ckenbildung eingef�hrt wird, wobei ein anf�nglich
nicht rotationsgehindertes und daher achirales Biaryl in einer
der beiden m4glichen atrop-diastereomeren Formen festge-
halten wird.
In ihren Studien zur Synthese von Ellagitannin-Derivaten

fanden Nativi und Mitarbeiter, dass racemisches, konfigurativ
instabiles 2,2’-Diphenoyldichlorid (232) mit dem Glycopyra-
nose-Derivat 233 zu dem Zucker-verbr�ckten Biaryl (P)-234
als einzigem Atrop-Diastereomer reagierte, wenn auch in

geringer Ausbeute (40%, Schema 52).[218] Entscheidend f�r
eine effiziente Racematspaltung war das starre Ger�st von
233, denn die analogen Veresterungen von 232mit flexibleren
Rhamnose-Derivaten lieferten nur geringe Diastereomeren-
�bersch�sse.

Im Zuge ihrer Untersuchungen zur Synthese des cytoto-
xischen marinen Naturstoffs Diazonamid A entdeckten Feld-
man et al. eine bemerkenswert atrop-diastereoselektive Ma-
krolactonisierung.[219] Der Ringschluss des konfigurativ flexib-
len Modell-Bisindols 235 ergab (M)-236 als einziges Isomer
(Schema 53). Die Sperrigkeit der NBoc2-Gruppe war ent-

scheidend f�r die ausgezeichnete Differenzierung zwischen
den Atrop-Diastereomeren, denn mit dem sterisch weniger
anspruchsvollen NHBoc-Substituenten wurde keine Achsen-
konfiguration bevorzugt.
Levachers Gruppe entdeckte eine dynamische kinetische

Racematspaltung durch Bildung einer Lactambr�cke.[220,221]

So reagierten die konfigurativ instabilen iso- oder heterocy-
clischen Biaryle 237, die je eine Ethoxycarbonyl- und Ace-
tylfunktion in ortho-Position tragen, mit (R)-Phenylglycinol
((R)-238) zu den 7,5-verbr�ckten bicyclischen Lactamen (M)-
240 mit ausgezeichneten Diastereoselektivit�ten (> 95% de,
Schema 54). Die Achsenkonfiguration wird durch das neu
erzeugte N,O-Acetal-Stereozentrum in der Oxazolin-Einheit
des Intermediats 239 vorgegeben.[222]

Eine effiziente Reaktionssequenz, in der die chirale
Br�cke tempor�r genutzt wird, wurde von Hayashis Gruppe
entwickelt.[76] Die konfigurativ instabilen Bipyridindiole 242
ergaben nach Veresterung mit dem Dichlorid (M)-241 von

Schema 51. Atropselektive ortho-Ethylierung von 230.

Schema 52. Dynamische kinetische Racematspaltung von 2,2’-Di-
phenoyldichlorid (232) durch Verbr1ckung mit einem chiralen Gluco-
pyranose-Auxiliar.

Schema 53. Atrop-diastereoselektive Synthese der Diazonamid-A-
Modellverbindung (M)-236 durch Makrolactonisierung.
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(M)-1,1’-Binaphthyl-2,2’-dicarbons�ure die entsprechenden
Dilactone (M,P)-243 in 67–92% de (Schema 55). Bei diesen
Diastereomeren handelt es sich um die kinetischen Produkte,

denn die Achsenkonfiguration in den Bipyridyl-Einheiten
kann durch thermische Nquilibrierung, die durch Zugabe von
S�ure deutlich beschleunigt wird,[77] vollst�ndig invertiert
werden. Man erh�lt so die reinen Atrop-Diastereomere
(M,M)-243 ohne Verlust an stereochemischer Reinheit an
der Binaphthylachse. Anschließende Oxidation von (M,P)-
243 und (M,M)-243 erh4ht die Rotationsbarriere an der
Bipyridinachse so weit, dass nach Abspaltung des chiralen
Auxiliars die 2,2’-Bipyridin-N,N’-dioxide (P)-244 bzw. (M)-
244 als konfigurativ stabile Produkte erhalten werden. Dieses
Verfahren ist daher eine der wenigen insgesamt enantiodi-
vergenten Methoden, die unter Einsatz ein und desselben
chiralen Auxiliars zu beiden Biaryl-Atropenantiomeren in
hoher Reinheit f�hren. Die N,N’-Dioxide (M)-244 sind
erfolgreiche Katalysatoren in enantioselektiven Allylierun-
gen von Aldehyden.

Eine solche nachtr�gliche, thermodynamisch getriebene
Inversion der urspr�nglich eingestellten Achsenkonfiguration
wurde auch in der Synthese des Aglycons von Vancomycin (1,
siehe Abbildung 1) durch Evans et al. genutzt,[116] denn die in
einer fr�heren Stufe aufgebaute Biarylachse hatte die unge-
w�nschte M-Orientierung (siehe Schema 10). Nach Aufbau
des planar-chiralen CD-Ringsystems wurde diese „falsche“
Achsenkonfiguration durch vollst�ndige Inversion korrigiert
(Schema 56): Thermische Nquilibrierung von (M)-245 bei
55 8C ergab hoch diastereoselektiv das Isomer (P)-245mit der
Achsenkonfiguration des Naturstoffs.

Einen alternativen Ansatz bietet die dynamische kineti-
sche Racematspaltung von konfigurativ labilen Biarylen,
indem eine der beiden m4glichen atrop-diastereomeren Kon-
formationen durch Chelatisierung an ein Lbergangsmetall-
atom festgelegt wird. Dies gelingt, wenn weitere chirale
Liganden an das Metallatom gebunden sind[223] oder wenn das
Biaryl stereogene Zentren enth�lt.
Eine Kupfer(i)-vermittelte Deracemisierung von Biarylen

wurde von Ikedas Gruppe beschrieben.[224, 225] Die 2,2’-Bis(2-
oxazolinyl)biphenyl-Derivate 246, deren Achse konfigurativ
labil ist (z.B. f�r R= tBu: t283K= 0.07 s), reagierten mit
CuOTf zu den Komplexen (P)-247 als einzigen Diastereo-
meren (Schema 57). Diese Komplexe k4nnen als Katalysato-
ren in asymmetrischen Cyclopropanierungen genutzt werden.
Die Bildung der entsprechenden M-Atropisomere (M)-247
ist aufgrund starker sterischer Wechselwirkungen zwischen
den Substituenten R energetisch benachteiligt (Schema 69).

Schema 54. Atrop-diastereoselektive Synthese der Biaryllactame
(M)-240.

Schema 55. Synthese der 2,2’-Bipyridin-N,N’-dioxide (P)-244 oder, wahl-
weise, (M)-244.

Schema 56. Die thermodynamisch kontrollierte Inversion der Achsen-
konfiguration von (M)-245 durch thermische =quilibrierung f1hrt zum
Diastereomer (P)-245, einer Vorstufe f1r das Vancomycin-Aglycon mit
der Konfiguration des Naturstoffs.

Schema 57. Atrop-diastereoselektive Verbr1ckung der Bis(oxazolinyl)-
biphenyle 246 durch CuOTf.
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Intensiver untersucht wurde die dynamische kinetische
Racematspaltung von konfigurativ labilen Biaryl-Metallkom-
plexen durch Koordination eines zweiten chiralen Liganden.
Da dieses Gebiet k�rzlich in einer Lbersicht[223] zusammen-
gefasst wurde, wird es hier nur kurz angesprochen.
Ein klassisches Beispiel f�r solche Komplexe stellten

Mikami, Noyori und Mitarbeiter 1999 vor (Schema 58):[226,227]

Der Ruthenium-Komplex 250 wurde durch Umsetzung von
racemischem, konfigurativ labilem [RuCl2(biphep)] (rac-248)
mit dem enantiomerenreinen Diamin (S,S)-249 erhalten.
W�hrend zun�chst kein Diastereomer bevorzugt war, lieferte
eine Atrop-Diastereomerisierung beim Erhitzen den ther-
modynamisch stabileren Komplex (P)-250 in diastereome-
renreiner Form. Verbindungen dieses Typs wurden als enan-
tioselektive Hydrierkatalysatoren genutzt.
Eine Verbr�ckung von konformativ flexiblen Biarylen

kann auch zweifach ortho-substituierte Biaryle bei Raum-
temperatur stabilisieren. Eine offensichtliche Einschr�nkung
dieser Synthesemethode liegt darin, dass die chirale Br�cke
Teil des Endprodukts bleiben muss, da ihre Abspaltung
wieder zu konfigurativ instabilen Biarylen f�hren w�rde,
sofern nicht weitere Umwandlungen vorgenommen wurden.
Daher wurde diese Strategie haupts�chlich in der Synthese
von Biaryl-Naturstoffen (oder Analoga) angewendet, die eine
entsprechende Funktionalit�t (d.h. eine Br�cke und ein
kontrollierendes Stereoelement) aufweisen. In der asymme-
trischen Biarylsynthese hat diese Methode ansonsten bislang
kaum Anwendung gefunden. Die kinetische Racematspal-
tung von Biarylen durch Chelatisierung an ein Metallzen-
trum, an das bereits ein chiraler Ligand gebunden ist,
erm4glicht den Einsatz von ansonsten achiralen Liganden in
der asymmetrischen Katalyse. Dieser Ansatz ist jedoch
normalerweise dadurch eingeschr�nkt, dass nur einer der
beiden m4glichen atrop-diastereomeren Komplexe ensteht.
Das schließt die M4glichkeit aus, zwischen einer „matched“-
und einer „mismatched“-Situation bei der Anwendung in der
asymmetrischen Synthese zu unterscheiden. Diese Strategie
kann aber die gut bekannten Vorz�ge eines chiralen Biaryl-
r�ckgrats in katalytischen Systemen nutzen, und sie vermei-
det zugleich die teure asymmetrische Synthese oder Race-
matspaltung rotationsgehinderter Biarylliganden.

4.2.3. Stereoselektive Spaltung einer Br�cke

Stereochemisch labile, Lacton-verbr�ckte Biaryle sind
Schl�sselintermediate einer sehr effizienten Strategie zur

asymmetrischen Synthese von hochgradig gehinderten Biary-
len, die von unserer Gruppe entwickelt wurde.[20] Wie die
anderen in diesem Abschnitt beschriebenen Konzepte, trennt
dieser Ansatz die Aryl-Aryl-Verkn�pfung von der Einf�h-
rung der stereochemischen Information an der Biarylachse
und umgeht so einen direkten asymmetrischen Biaryl-Kupp-
lungsschritt. Das Prinzip dieser Strategie ist in Schema 59

dargelegt. Vorfixierung der ortho-Brombenzoes�ure 251 und
des Phenols 252 liefert die Bromester 254, die durch Palla-
dium(ii)-katalysierte Aryl-Aryl-Kupplung in die konfigurativ
instabilen Biaryllactone 255 �berf�hrt werden k4nnen.
Atrop-enantioselektive oder -diastereoselektive Spaltung
der Br�cke durch eine Vielzahl an m4glichen chiralen
Nucleophilen etabliert die Achsenkonfiguration in den kon-
figurativ stabilen (da offenkettigen) Biarylprodukten 253.
Der erste Schritt dieser Methode, die Synthese der

Biaryllactone, ist leicht realisierbar, wie f�r eine ganze Serie
vonModellverbindungen 33mit unterschiedlichem sterischen
Anspruch an der Achse demonstriert wurde (Schema 60). Die

Schema 58. Kontrolle der Achsenkonfiguration im Ruthenium-Komplex
(P)-250.

Schema 59. Das Grundprinzip der Lacton-Strategie.

Schema 60. Synthese der Biaryllactone 33.
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gut zug�nglichen Ester 256 lassen sich problemlos in Gegen-
wart katalytischer Mengen an Pd(OAc)2 oder dem reaktive-
ren Palladacyclus 257 kuppeln.[61,228] Aufgrund der g�nstigen
Vorfixierung der beiden Areneinheiten schließt die Bildung
der Biarylbindung regioselektiv und in hohen Ausbeuten (bis
91%) den sechsgliedrigen Ring, selbst in F�llen st�rkster
sterischer Hinderung (zu Struktur und Dynamik solcher
Lacton-verbr�ckter Biaryle 33 siehe Abbildung 7): So wurde
das stark verdrillte tBu-Lacton 33 f mit 257 als Katalysator in
ausgezeichneten 81% Ausbeute erhalten.
Der zweite Schritt erfordert die atropselektive Lberf�h-

rung der axial-prostereogenen Lactone 33 in konfigurativ
stabile Biaryle durch Spaltung der Br�cke mit chiralen O-, N-
oder H-Nucleophilen (Schema 61).[20, 229,230] Kalium-(S)-1-
phenylethylamid ((S)-259) und Natrium-(R)-mentholat
((R)-261) waren die besten N- bzw. O-Nucleophile f�r die
atrop-diastereoselektive Ring4ffnung von 33b und 33c. Sie
f�hrten zu den entsprechenden Biarylamiden 258 bzw. -estern
260 in guten Ausbeuten (70 bis 97%) und Diastereomeren-
�bersch�ssen (74 bis 90% de).[231–233] Eine ann�hernd voll-
st�ndige Kontrolle der Konfiguration an der Biarylachse
wurde bei der atrop-diastereoselektiven Spaltung von 33cmit
dem sterisch anspruchsvolleren Natrium-(R)-8-phenylment-

holat ((R)-262) erzielt, die ausschließlich den Ester (M,R)-
263c in einer ausgezeichneten Ausbeute von 95% ergab.[232]

Die atrop-enantioselektive Reduktion von 33 gelang mit
(P)-Binal-H ((P)-266) oder, noch besser, mit Boran in
Gegenwart von (S)-CBS-Reagens ((S)-267).[228,234] Die Bi-
aryldiole (P)-268b und (M)-268cwurden in hohenAusbeuten
(> 90%) und mit hervorragenden Enantiomeren�bersch�s-
sen bis zu 97% erhalten. Bereits katalytische Mengen an (S)-
267 gen�gten f�r eine gute Stereokontrolle (88% ee mit
0.1 Nquiv., 97% ee mit 3.0 Nquiv.).[228,234] Die Gr4ße des
ortho-Substituenten neben der Achse (und auch die Gesamt-
struktur des Lactons 33) hat normalerweise keinen Einfluss
auf die Richtung der stereochemischen Induktion, was diese
Ring4ffnungsreaktionen nicht nur effizient bez�glich der
chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten, sondern
auch zuverl�ssig im Hinblick auf die Konfiguration des
Produkts macht.
Keine bevorzugte Achsenkonfiguration wurde bei der

Ringspaltung mit chiralen C-Nucleophilen gefunden.[235] Das
b-Ketosulfoxid (R)-265 z.B. wurde bei Umsetzung von 33c
mit (R)-264 als 1:1-Gemisch der Atrop-Diastereomere erhal-
ten. Dies liegt wahrscheinlich nicht in einem nicht-stereose-
lektivenAngriff begr�ndet, sondern ist vielmehr die Folge der

Schema 61. Atropselektive Ring@ffnung der Lactone 33b,c mit chiralen N-, O- und H-Nucleophilen.[63]
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geringen konfigurativen Stabilit�t von (R)-265c an der Achse.
Wie die meisten Biaryle, die eine ortho-Hydroxy- und ortho’-
Ketofunktion neben der Achse tragen,[62, 64,82,84] ist (R)-265c
konfigurativ semistabil (t298K= 1.5 h, siehe auch Abbil-
dung 13) und verliert daher schnell jegliche stereochemische
Information, die m4glicherweise in der Ring4ffnung einge-
bracht wurde. (R)-265c kann jedoch durch einen einzigen
Kristallisationsschritt in diastereomerenreiner Form erhalten
werden.[236]

Aus stereochemischer Sicht kann die Lberf�hrung der
Lactone 33 in axial-chiralen Biaryle[20] als dynamische kine-
tische Racematspaltung[237] betrachtet werden (Schema 62).

Das chirale Nucleophil greift selektiv nur eines der beiden
Atrop-Enantiomere von 33 an, z.B. (M)-33, das wiederum
durch das schnelle Gleichgewicht (M)-33Q(P)-33 st�ndig aus
dem verbleibenden Enantiomer (P)-33 nachgeliefert wird
(siehe Abbildung 7).[238] So gelingt die Umwandlung des
gesamten racemischenMaterials von 33 in ein stereochemisch
homogenes Produkt beliebiger Konfiguration. Quantenche-
mische Rechnungen bez�glich der Ann�herungstrajektorie
des Nucleophils sagten voraus, dass ein axialer Angriff
gegen�ber einem �quatorialen stark bevorzugt ist.[239,240]

Folglich f�hrt der einleitende Angriff auf 33 durch ein ideales
chirales N- oder O-Nucleophil Nu*� zu genau einem einzigen
tetraedrischen (Orthoester-artigen) Intermediat, z.B. nur zu
(M,R)-269, das – mehr oder minder irreversibel – unter
Ring4ffnung (M)-270 ergibt und nach Protonierung zum
axial-chiralen Biarylester oder -amid f�hrt. Der gleiche
Reaktionsweg, gefolgt von einem schnellen zweiten Hydrid-
transfer auf (M)-270 zu (M)-271, trifft wahrscheinlich auch f�r
die atropselektive Reduktion der Lactone 33 mit chiralen H-
Nucleophilen zu.[241]

Neben der vielseitigen Anwendbarkeit und den milden
Bedingungen der atropselektiven Ring4ffnung von 33 bietet
das Lacton-Konzept noch einen weiteren wichtigen Vorteil:
Beide Atropisomere sind aus derselben Vorstufe herstellbar
(„Atrop-Divergenz“). Diese M4glichkeit ist besonders wich-
tig f�r die Synthese chiraler Auxiliare und Katalysatoren,
denn diese sollten in beiden enantiomeren Formen zug�nglich

sein, um eine breite Anwendbarkeit zu garantieren. Die
Lacton-Methode kann diese Anforderung leicht erf�llen,
denn alle zur Spaltung der Br�cke eingesetzten Nucleophile
(Schema 61) sind in beiden enantiomeren Formen kommer-
ziell erh�ltlich. Ein Beispiel hierf�r ist die atropselektive
Synthese der Biaryl-Aminoalkohole (P)-7 und (M)-7
(Schema 63), die effiziente Katalysatoren f�r die enantiose-

lektive Addition von Diethylzink an Aldehyde sind (bis zu
98% ee).[17] Im Schl�sselschritt lieferte die Ring4ffnung von
33c mit Natrium-(S)-mentholat ((S)-261) den Ester (P,S)-
260c in 87% Ausbeute, w�hrend die analoge Reaktion mit
dem enantiomeren Reagens (R)-261 entsprechend (M,R)-
260c ergab.[232] Weiterhin k4nnen die Minderdiastereomere
(M,S)-260c und (P,R)-260c, die ebenfalls bei der Alkoholyse
von 33c erhalten werden, durch erneute s�urekatalysierte
Cyclisierung zum Lacton leicht zur�ckgewonnen werden.[242]

Diese Option ist besonders wichtig f�r vielstufige Naturstoff-
synthesen, da sie einen 4konomischen Umgang mit wertvol-
lem Vorstufenmaterial erlaubt.
Das hier vorgestellte Konzept ist nicht auf sechsgliedrige

Biaryllactone beschr�nkt, sondern l�sst sich auf andere
(permanent oder vor�bergehend) kurzkettig verbr�ckte,
konfigurativ labile Biaryle ausdehnen. Ein Beispiel hierf�r
sind ortho-Hydroxy-ortho’-aldehyde wie das Naphthylisochi-
nolin 275 (Schema 64). Wie in Abbildung 13 in Abschnitt 2

Schema 62. Vorschlag f1r den Mechanismus der Lactonspaltung mit
chiralen Nucleophilen; die Stereodeskriptoren sind willk1rlich f1r
R=H, Alkyl zugeordnet worden.[63]

Schema 63. Zwei weitere Vorz1ge der Lacton-Methode: Atrop-Diver-
genz und „chirale Ekonomie“, illustriert am Beispiel der gezielten Syn-
these von (P)-7 oder (M)-7.
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er4rtert wurde, bilden diese Verbindungen trotz ihrer formal
ringoffenen Struktur keine stabilen Atropisomere, da sie sich
im Gleichgewicht mit ihren cyclischen – und somit konfigu-
rativ labilen – Lactol-Isomeren befinden. Sind die Substitu-
enten neben der Achse klein,[243, 64] so bietet die stereoselek-
tive Reduktion solcher Hydroxyaldehyde (275!(M)-273,
> 90% de) eine n�tzliche Alternative zur Lacton-Reduktion
(272!(M)-273, > 90% de); dies wurde anhand der atropse-
lektiven Synthese des antimalaria-aktiven Naphthylisochino-
lin-Alkaloids Dioncopeltin A ((M)-274) illustriert.[244]

In siebengliedrigen Analoga wie 276 (Schema 65) sind die
Atropisomerisierungsbarrieren signifikant h4her als in den
sechsgliedrigen Lactonen 33. Die Umwandlungsgeschwindig-
keit von 276 ist f�r eine dynamische kinetische Deracemisie-
rung zu gering (t298K� 10 Tage), aber eine normale (d.h.
nicht-dynamische) kinetische Racematspaltung mit nachfol-
gender thermischer Racemisierung des verbleibenden Aus-
gangsmaterials ist m4glich.[245,246] So ergab die Reduktion von
racemischem 276 mit Boran in Gegenwart von (S)-CBS-
Reagens ((S)-267) das Diol (M)-277 in 46% mit 75% ee
(95% ee nach Kristallisation) und das Lacton (P)-276 in 43%
mit 96% ee, wenn die Reaktion bei 56% Umsatz abgebro-
chen wurde. F�r die relative Geschwindigkeitskonstante
wurde ein Wert von krel.= 27 berechnet.

[247] Das Lacton (P)-
276 kann bei 100 8C thermisch racemisiert (t298K= 6.6 min)
und erneut in der kinetischen Racematspaltung eingesetzt
werden; alternativ kann es als hoch enantiomerenreine
Vorstufe f�r weitere Synthesen genutzt werden. In der hier
vorgestellten Anwendung wurde (P)-276 in (P)-4,4’-Bisorci-
nol ((P)-15) �berf�hrt, w�hrend das Diol (M)-277 in (+)-
Isokotanin A ((M)-278) umgewandelt wurde. Beide Produkte
wurden so in hohen Enantiomerenreinheiten erhalten.

Die Gruppe von Uemura konnte gemeinsam mit unserer
Gruppe zeigen, dass im Rahmen des Lacton-Konzepts die
chirale Information von Planarchiralit�t hervorragend auf
eine Achse �bertragbar ist.[248] Umsetzung der konfigurativ
instabilen Lactone 279a und 279b (Schema 66), in denen sich
ein R-konfigurierter 1-Hydroxyethyl-Substituent in ortho-
Stellung zur Biarylachse befindet, mit [CpRu(CH3CN)3]PF6
ergab aufgrund des dirigierenden Effekts der Hydroxyfunk-
tion regio- und diastereoselektiv die zentro-, axial- und
planar-chiralen Komplexe (M,R, PR)-280a und (P,R,PR)-
280b.[162] Spaltung der Lactonbr�cke mit Natriummethanolat
und nachfolgende Dekomplexierung lieferten die axial-chi-
ralen Biaryle (M,R)-281a und (P,R)-281b als die einzigen
Diastereomere.
Potenzial und Anwendbarkeit der Lacton-Methode zum

Aufbau komplexer Zielverbindungen wurden anhand der
atropselektiven Synthese von ca. 30 Naturstoffen und meh-
reren n�tzlichen Katalysatoren demonstriert;[20] eine Auswahl
ist in Schema 67 gezeigt.[249–252] Die Lacton-Methode ist
kompatibel mit einer Vielzahl an funktionellen Gruppen,
arbeitet unter milden Bedingungen und 4ffnet einen flexiblen
und zuverl�ssigen Zugang zu einem breiten Spektrum an
Biarylen mit unterschiedlichen Strukturen und jeder ge-

Schema 64. Die atropselektive Reduktion der Biaryl-Hydroxyaldehyde
als Erg�nzung zur Lactonspaltung, hier angewendet in der Synthese
des Naturstoffs Dioncopeltin A ((M)-274).

Schema 65. Atrop-enantioselektive Synthese von (P)-4,4’-Bisorcinol
((P)-15) und (+)-Isokotanin A ((M)-278) durch kinetische Racemat-
spaltung des konfigurativ stabilen Biaryllactons 276.
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w�nschten Konfiguration an der Achse. Die aus der Ring�ff-
nung resultierenden, von Carboxy- und Hydroxygruppen
abgeleiteten Funktionalit#ten in ortho-Stellung m�ssen nicht
notwendigerweise Teil des Produkts sein (siehe 282 und 285),

da sie leicht umgewandelt oder entfernt werden k�nnen. Die
Lacton-Methode wurde unter anderem vonMolander et al. in
der Totalsynthese von (+)-Isoshizandrin (283)[250] und von
Abe, Harayama und Mitarbeitern in der formalen Totalsyn-
these von (�)-Steganon ((M)-107)[251] eingesetzt. St#rkere
Einschr#nkungen der Methode sind nicht bekannt.[253] Da die
Schl�sselintermediate, die sechsgliedrigen Biaryllactone, C1-
symmetrisch sind, erfordert ihr Aufbau zwei unterschiedliche
Bausteine (die phenolische Untereinheit und die S#urekom-
ponente). Daher ist diese Methode besonders f�r konstitu-
tionell unsymmetrische Zielverbindungen vorteilhaft, w#h-
rend f�r die Synthese einfacher, C2-symmetrischer Verbin-
dungen andere Verfahren (z.B. Homokupplung mit nachfol-
gender Racematspaltung, falls erforderlich) konkurrenzf#hi-
ge Alternativen sein k�nnen.

Hayashis Gruppe berichtete �ber ein weiteres Beispiel, in
dem eine noch k�rzere Br�cke – ein f�nfgliedriger Ring –
atrop-enantioselektiv gespalten wird.[254] Die Nickel-kataly-
sierte asymmetrische Kreuzkupplung der Dibenzothiophene
287 mit Grignard-Reagentien in Gegenwart chiraler Phos-
phane wie 289 oder 290 lieferte die Thiophenole 288
(Schema 68). In einigen F#llen waren sowohl die chemischen
Ausbeuten (bis 97%) als auch die optischen Reinheiten (bis
95% ee) ausgezeichnet; dies war allerdings nicht immer so,
vielmehr variierte der Erfolg der Reaktion sowohl mit der

Schema 66. Atrop-diastereoselektive Biaryllacton-Synthese unter Ver-
wendung von Planarchiralit�t als chiralem Induktor mit nachfolgender
Ringspaltung und �berf!hrung in die metallfreien Birayle.[63, 162]

Schema 67. Eine Auswahl an C1-, C2- und C3-symmetrischen axial-chiralen Biaryl-Naturstoffen und -Katalysatoren, die nach der Lacton-Methode
hergestellt wurden.[249–252] Weitere Beispiele in diesem Aufsatz sind die N,O-Liganden (P)-7 und (M)-7 (Schema 63), Dioncopeltin A ((M)-274,
Schema 64) sowie (+)-Isokotanin A ((M)-278) und (P)-4,4’-Bisorcinol ((P)-15, Schema 65).
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Gr�ße des Grignard-Reagens als auch mit dem urspr�ngli-
chen ortho-Substituenten. Vermutlich inseriert der Nickel-
Katalysator zun#chst in die C-S-Bindung, wobei die Trans-
metallierung mit dem Grignard-Reagens oder die nachfol-
gende Reaktion der stereochemisch entscheidende Schritt
sein kann.

4.2.4. Vor�bergehende Bildung einer kurzen Metallbr�cke

Biaryle mit vier ortho-Substituenten sind in der Regel
auch unter harschen Bedingungen konfigurativ stabil (ver-
gleiche Abbildung 5). Befinden sich jedoch wie in Binol (29)
zwei chelatisierende Gruppen neben der Achse, so kann mit
einem Fbergangmetall wie CuI/II ein Metallacyclus mit einer
(geringf�gig) reduzierten Rotationsbarriere gebildet werden
(siehe Abschnitt 2.2.2), sodass eine (meist langsame) Atrop-
isomerisierung stattfindet. Ist das Metallfragment oder das
Substrat chiral, so kann ein racemisches Biaryl durch dyna-
mische kinetische Racematspaltung in ein atropisomerenrei-
nes Produkt �berf�hrt werden; diese Umwandlung verl#uft
oft bereits in situ, d.h. sie geht mit Bildung des Biaryls einher.

Viele Ullmann-Kupplungen chiraler ortho-halogenierter
Oxazolinylbenzole, wie sie die Gruppe vonMeyers entwickelt
hat,[126, 137] sind Beispiele hierf�r (f�r rein kinetisch kontrol-
lierte atropselektive Ullmann-Kupplungen[255] siehe Ab-
schnitt 3). Beispielsweise wurde bei der Kupfer-vermittelten
Homokupplung des von l-Valinol abgeleiteten Oxazolins
(S)-291 in DMF nach 40-st�ndigem Erhitzen das Atrop-
Diastereomer (P)-292 in 58% Ausbeute und mit 86% de
isoliert (Schema 69).[256, 257] Wurde die Reaktion nach 1 h
abgebrochen, als bereits das gesamte Startmaterial ver-
braucht worden war, so isolierte man (P)-292 mit einem viel
geringeren Diastereomeren�berschuss von 24% de. Wie das
Diagramm in Schema 69 zeigt, steigt der Diastereomeren-

�berschuss von (P)-292 bei l#ngerem Erhitzen, bis er nach ca.
40 h konstant bleibt. Dies beweist, dass die hohe Stereose-
lektion nicht durch einen asymmetrischen Kupplungsschritt
verursacht wurde, sondern durch eine thermodynamisch
kontrollierte Deracemisierung (asymmetrische Transformati-
on erster Ordnung).[136,258] Es wurde vorgeschlagen, dass sich
die zun#chst gebildeten Kupfer-Komplexe (P)-293 und (M)-
293 bei den hohen Reaktionstemperaturen allm#hlich inein-
ander umwandeln. Dies f�hrt zur bevorzugten Bildung des
Diastereomers (P)-293, bei der die sterische Abstoßung
zwischen den beiden Isopropylgruppen der Oxazolin-Einhei-
ten vermieden wird. Das Produkt (P)-292 wurde in einer
kurzen Synthese eines Ellagitannins eingesetzt.[114, 259]

Diese Strategie wurde ferner zur Totalsynthese des axial-
chiralen Naturstoffs Mastigophoren A (3) angewandt
(Schema 70).[260] Ein Schl�sselschritt war dabei die asymme-
trische Ullmann-Homokupplung des von l-Alaninol abgelei-
teten Aryloxazolins (S)-294.[261] Das Biaryl (P)-295 wurde in
75% Ausbeute und mit 76% de erhalten.

Die Ullmann-Kupplung von ortho-Brom(oxazolinyl)are-
nen mit anschließender dynamischer kinetischer Racemat-
spaltung in situ er�ffnet einen effizienten Zugang zu axial-
chiralen Biarylen mit guter Stereokontrolle. Da ein langes
Erhitzen notwendig ist, d�rften Biaryle mit empfindlichen
funktionellen Gruppen als Substrate auszuschließen sein. Die
direkte, kinetisch kontrollierte Ullmann-Kupplung von ortho-
Brom(oxazolinyl)arenen (siehe Abschnitt 3.2) und die hier
beschriebenen thermodynamischen Isomerisierungen f�hren

Schema 68. Atrop-enantioselektive Biarylsynthese durch ring:ffnende
Nickel-katalysierte C-Alkylierung oder -Arylierung in Gegenwart chiraler
Phosphane.

Schema 69. Ullmann-Kupplung von (S)-291 mit anschließender dyna-
mischer kinetischer Racematspaltung durch Isomerisierung zum ther-
modynamisch beg!nstigten Kupfer(i)-Komplex (P)-293.
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immer zur gleichen stereochemischen Anordnung an der
Biarylachse, sodass die resultierende Achsenkonfiguration,
unabh#ngig vom (genauen) Mechanismus, vorhersagbar ist.

Fber ein spektakul#res fr�hes Beispiel einer atrop-enan-
tioselektiven Biarylsynthese durch dynamische kinetische
Racematspaltung berichteten Brussee et al.[174,262] (P)-Binol
((P)-29) wurde durch CuCl2-vermittelte oxidative Homo-
kupplung von 2-Naphthol (153) in Gegenwart eines großen
Fberschusses an Amphetamin ((S)-296) in 98% Ausbeute
und mit ausgezeichneten 96% ee erhalten (Schema 71). Die

hohe Enantiomerenreinheit war jedoch nicht, wie urspr�ng-
lich angenommen, das Ergebnis eines asymmetrischen Kupp-
lungsschritts, sondern die Folge einer stereoselektiven Kris-
tallisation. Von den beiden intermedi#r gebildeten diastereo-
meren Komplexen aus CuII, (S)-296 und (M)- oder (P)-29
(weitere Details wurden nicht angegeben) kristallisierte
lediglich derjenige mit dem P-konfigurierten Enantiomer
von 29, das wiederum st#ndig durch die begleitende Atrop-
isomerisierung des in L�sung verbliebenen Komplexes nach-
geliefert wurde (asymmetrische Transformation zweiter Ord-
nung).[136] Die Anwendbarkeit dieser Reaktion scheint jedoch
auf Binol beschr#nkt zu sein, und selbst in diesem wichtigen

Fall tritt eine stereoselektive Kristallisation nur in einem
engen Temperaturbereich ein.

K�rzlich beschrieb Wulffs Gruppe eine hochgradig enan-
tioselektive Deracemisierung, die unabh#ngig vom Kupp-
lungsschritt verl#uft (Schema 72).[263] Die Ultraschallbehand-

lung der racemischen, ortho-dihydroxylierten Biarylliganden
Vanol (297) und Vapol (298)[264] in Gegenwart eines chiralen
Kupfer(ii)-Komplexes, der in situ durch Luftoxidation aus
CuCl und (�)-Spartein ((�)-173) erzeugt wurde, lieferte die
P-konfigurierten Verbindungen nahezu enantiomerenrein
und in guten Ausbeuten. Diese Deracemisierung in L�sung
ist wiederum eine asymmetrische Transformation erster Ord-
nung, die auf einer Verringerung der Rotationsbarriere und
auf den relativen thermodynamischen Stabilit#ten der inter-
medi#r gebildeten Kupfer(ii)-Komplexe beruht. Gest�tzt wird
der Mechanismus durch Rechnungen, die zeigen, dass der
Komplex [(P)-297/CuII/(�)-173] um 16.4 kJmol�1 (!) stabiler
ist als sein M-Diastereomer. Die Deracemisierung gelang
auch mit Binol, wobei bis zu 94% ee erhalten wurden. Solche
(�)-Spartein-vermittelten Transformationen sind allgemeiner
anwendbar als die oben beschriebene, die auf einer diaste-
reoselektiven Kristallisation beruht. Trotz der guten ee-Werte
hat diese Methode einen gravierenden Nachteil: Nur ein
Enantiomer des Auxiliars, das �berdies in großemFberschuss
ben�tigt wird, ist verf�gbar.

5. Asymmetrische Biarylsynthese durch Aufbau
eines Arenrings

Als Erg#nzung zu den klassischen direkten asymmetri-
schen Kupplungen (siehe Abschnitt 3) und den atropselekti-
ven Transformationen an bereits aufgebauten Biarylsystemen
(siehe Abschnitt 4) wurde k�rzlich eine grundlegend neue
Strategie zum Aufbau von chiralen Biarylen entwickelt. Bei
diesem Konzept wird eine schon bestehende Aryl-C-Einfach-
bindung durch Aufbau eines zweiten Arenrings am Aryl-C-
Substituenten in eine Biarylachse umgewandelt (Schema 73).
Der Chiralit#tstransfer auf die Achse erfolgt entweder von
einem Stereozentrum oder durch enantioselektive Katalyse.
Nur wenige Methoden, h#ufig mit einer asymmetrischen
metallorganischen Katalyse, wurden genutzt, um diese reiz-
volle – aber kaum allgemein anwendbare – Idee umzusetzen.

Schema 70. Totalsynthese von Mastigophoren A (3, siehe Abbildung 1)
durch diastereoselektive Ullmann-Kupplung des von l-Alaninol abgelei-
teten Aryloxazolins (S)-294.

Schema 71. Atrop-enantioselektive Synthese von (P)-Binol ((P)-29)
durch oxidative Kupplung von 2-Naphthol (153) mit stereoselektiver
Kristallisation in Gegenwart von Amphetamin ((S)-296).

Schema 72. Deracemisierung von rac-297 und rac-298 durch einen
Komplex aus Cu2+ und (�)-Spartein ((�)-173).
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DenGruppen von Gutnov und Heller gelang die Synthese
von axial-chiralen 2-Arylpyridinen durch katalytische asym-
metrische [2+2+2]-Cycloaddition.[265] Die Reaktion des 1-
Naphthyldiins 299 mit Alkyl- oder Arylnitrilen in Gegenwart
des Cobalt-Katalysators 301 ergab die Pyridine (M)-300 in
guten chemischen Ausbeuten und optischen Reinheiten (bis
89% ee, Schema 74). Die analoge Reaktion eines Naphthyl-
nitrils mit einem Alkyldiin lieferte jedoch nur geringe Aus-
beuten und moderate Enantioselektivit#ten.

Unabh#ngig davon berichteten Shibata et al. �ber ver-
wandte, Iridium-katalysierte [2+2+2]-Cycloadditionen von
Diinen des Typs 302 mit dem Alkin 303 (Schema 75).[266] Mit
(S,S)-MeDuphos ((S,S)-305) als chiralem Liganden wurden

beim Aufbau des zweifach axial-chiralen Teraryls 304 ausge-
zeichnete Diastereoselektivit#ten (die meso-Form wurde
nicht beobachtet) und Enantioselektivit#ten erzielt (> 99%
ee). Weiterhin konnte die Katalysatormenge ohne merklichen
Verlust an Selektivit#t auf 0.5 Mol-% reduziert werden.
Gem#ß dieser Methode wurde auch ein Biaryl synthetisiert,
wenn auch nur mit 81% ee.

Nishii, Tanabe und Mitarbeiter profitierten von einem
„Zentral-nach-axial“-Chiralit#tstransfer bei der Synthese der
(M)-1-Arylnaphthaline (M)-307 aus den enantiomerenreinen
Dichlorcyclopropan-Vorstufen (S,S)-306 (Schema 76).[267] Die

Lewis-S#ure-vermittelte Benzanellierung lieferte die chiralen
Biaryle ann#hernd enantiomerenrein. Die hohe Stereokon-
trolle wurde mit konformativen Einschr#nkungen bei der
Bildung des intermedi#ren Carbokations (306!pre-(M)-
308!pre-(M)-309) erkl#rt, in der der ortho-Substituent R
von der zu eliminierenden Lewis-S#ure-gebundenen Hydro-
xygruppe weg zeigt. Die Konjugation zwischen dem Cyclo-
propylmethyl-Kation und dem Benzolring behindert eine
freie Rotation um die Einfachbindungen in dem pre-M-
konfigurierten Carbokation 309 so stark, dass diese Konfor-
mation vollst#ndig in die Achsenkonfiguration der Dihydro-
naphthaline (M)-310 und somit auch in die Biarylprodukte
(M)-307 �bertragen werden kann.

Eine weitere effiziente Umwandlung von C-Zentrochira-
lit#t in Axialchiralit#t wurde von den Gruppen um Hattori
und Miyano in der Synthese des 1,1’-Binaphthyls (M)-314
genutzt (Schema 77).[268,269] In diesem Fall diente das a-
substituierte chirale Cyclohexanon (R)-311 als Vorstufe f�r
den neuen Arenring. Die diastereoselektive Addition von
Naphthyl-Grignard-Reagens 141 in Gegenwart von Yb(OTf)3
lieferte (R,R)-312, das zum axial-chiralen Aren-Olefin-Inter-
mediat (M)-313 dehydratisiert wurde (95% ee). Oxidation
mit DDQ ergab das gew�nschte chirale Biaryl (M)-314 in
74% Gesamtausbeute. Diese Methode ist indirekt, doch sie

Schema 73. Prinzip der atropselektiven Biarylsynthese durch Aufbau
eines Arenrings.

Schema 74. Atrop-enantioselektive Synthese des 1-Aryl-5,6,7,8-tetrahy-
droisochinolins (M)-300 durch asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition.

Schema 75. Atrop-enantioselektive und -diastereoselektive Konstruk-
tion von Terarylen durch Iridium-katalysierte [2+2+2]-Cycloadditionen.

Schema 76. „Zentral-nach-axial“-Chiralit�tstransfer in der Benzanellie-
rung der enantiomerenreinen Diaryl-(2,2-dichlorcyclopropyl)methanole
306.
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bietet den Vorteil, dass chirale a-substituierte Ketone durch
Standardverfahren zug#nglich sind.

Eine Reaktion, die auf diesem Gebiet viel Beachtung
gefunden hat, ist die D�tz-Benzanellierung von Fischer-
Carbenen mit Alkinen. Die stereochemische Anordnung an
der neuen Biarylachse wurde durch chirale Br�cken[270] und
Stereozentren in ortho-Position[271, 272] gesteuert. In einer
richtungsweisenden Arbeit setzten Wulff und Mitarbeiter
(R,R)-315, in dem zwei Chromcarben-Einheiten �ber eine
chirale Br�cke verbunden sind, mit dem 1,3-Butadiin 316 um
(Schema 78).[270] Die beiden Arenringe von (P)-317 wurden

so in einem einzigen Schritt und unter nahezu vollst#ndiger
Kontrolle der Konfiguration an der Biarylachse aufgebaut;
allerdings war die Ausbeute gering, und es entstanden weitere
Produkte.

Die Synthese chiraler Biaryle durch Aufbau eines (oder
beider) Arenringe ist eine hochgradig innovative Strategie.
Dieser Ansatz steckt noch in den Kinderschuhen, und seine
Allgemeing�ltigkeit ist bislang noch stark eingeschr#nkt im
Hinblick auf die Vertr#glichkeit mit funktionellen Gruppen
und die erzielbaren Substitutionsmuster.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Bedeutung axial-chiraler Biaryle als Auxiliare und
Liganden f�r die asymmetrische Synthese und als Struktur-
element in bioaktiven Naturstoffen w#chst st#ndig. Dabei
wurde in letzter Zeit die Entwicklung effizienter Methoden
f�r deren atropselektive Synthese intensiv untersucht. Die in
diesem Aufsatz vorgestellten Ans#tze sind gekennzeichnet
durch ihre verschiedenartigen Konzepte:
1) die klassischen atropselektiven Aryl-Aryl-Kupplungsre-

aktionen (Abschnitt 3), bei denen axial-chirale Biaryle
direkt aus (geeignet modifizierten) Aren-H#lften aufge-
baut werden,

2) Ans#tze, die auf eine atropselektive Umwandlung bereits
vorhandener, aber stereochemisch noch nicht differen-
zierter – achiraler oder konfigurativ labiler – Biaryle zu
axial-chiralen Produkten setzen (Abschnitt 4), und

3) spezielle Methoden, in denen ein Nicht-Aryl-Substituent
an einem Arenring atropselektiv in einen zweiten Aren-
ring �berf�hrt wird (Abschnitt 5).

Trotz der Originalit#t und Effizienz einiger dieser Ans#tze
und unabh#ngig davon, ob die Aryl-Aryl-Kupplung und die
asymmetrische Induktion simultan oder stufenweise erreicht
werden, bleibt die stereoselektive Synthese von (komplexen)
Biarylen ein anspruchsvolles Ziel. Die meisten derzeit ver-
f�gbaren Methoden erf�llen einige, aber nicht alle der
folgenden Anforderungen:
1) ausgezeichnete chemische Ausbeuten und optische Rein-

heiten, auch f�r Zielverbindungen, die sterisch stark
befrachtet sind (wie vierfach ortho-substituierte Biaryle)
oder in denen der Unterschied im sterischen Anspruch
der ortho-Substituenten nur gering ist – oder sogar in
F#llen, in denen die ortho-Substituenten identisch sind
und die Axialchiralit#t von Gruppen in meta-Position
herr�hrt,

2) Zugang zu prinzipiell jedem Substitutionsmuster und
Vertr#glichkeit mit gebr#uchlichen funktionellen Grup-
pen und Schutzgruppen,

3) Einsatz von billigen und leicht zug#nglichen Ausgangs-
substanzen, chirale Katalysatoren oder Auxiliare (die in
beiden enantiomeren Formen zur Verf�gung stehen soll-
ten); letztere sollten leicht anzubringen und wieder zu
entfernen sein,

4) milde und bequeme Reaktionsbedingungen, die eine
ungewollte Atropisomerisierung an der Biarylachse aus-
schließen,

5) die M�glichkeit, wahlweise jedes Atropisomer aus der-
selben Vorstufe zu synthetisieren („Atrop-Divergenz“)
und ein unerw�nschtes Minderatropisomer wiederzuver-
wenden („chirale Rkonomie“), und

6) die Anwendbarkeit im atropselektiven Aufbau funktio-
nalisierter Zielverbindungen wie komplexer Naturstoffe.

Vor diesem Hintergrund ist es verst#ndlich, warum trotz
der enormen Fortschritte in den vergangenen Jahrzehnten ein
zuverl#ssiges und generell anwendbares Verfahren, das allen
diesen Anforderungen gen�gt, noch immer fehlt. Viele der
beschriebenen Konzepte spiegeln die Kreativit#t der Forscher

Schema 77. Enantioselektive Synthese von (M)-314 aus dem a-substi-
tuierten Keton (R)-311 mit einem zwischenzeitlichen „Zentral-nach-
axial“-Chiralit�tstransfer.

Schema 78. Doppelte Benzanellierung des Bis(chromcarbens) (R,R)-
315 zu (P)-317.
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wider und schaffen ausgezeichnete Zugangswege zu verschie-
denen Klassen von Biarylen, sie sind aber meist beschr#nkt
auf ein bestimmtes Substitutionsmuster, z.B. auf eine spezi-
elle funktionelle Gruppe in ortho-Position, oder sie versagen
bei großer sterischer Hinderung, z.B. bei der Synthese
vierfach ortho-substituierter Biaryle.

Die Methoden mit der gr�ßten Anwendungsbreite in der
asymmetrischen Synthese komplexer axial-chiraler Biaryle
sind derzeit das Lacton-Konzept (Abschnitt 4.2.3) unter den
schrittweisen (atrop-enantioselektiven oder -diastereoselek-
tiven) Techniken und die Oxazolin-Methode von Meyers
(Abschnitt 3.2) unter den direkten (atrop-diastereoselekti-
ven) Verfahren. Katalytische enantioselektive Aryl-Aryl-
Kupplungen wie die Suzuki-Kupplung (Abschnitt 3.6) sind
noch durch viele Einschr#nkungen behindert, sie treten aber
wegen des �konomischen Einsatzes der chiralen Katalysato-
ren immer st#rker in den Vordergrund und k�nnten sich in
Zukunft zu den Methoden der Wahl entwickeln.

Abk�rzungen

acac Acetylacetonat
BHT 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol
Binap 2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaph-

thyl
Binol 1,1’-Binaphthyl-2,2’-diol
Bn Benzyl
Boc tert-Butyloxycarbonyl
BOM Benzyloxymethyl
Bz Benzoyl
Cbz Benzyloxycarbonyl
Cp Cyclopentadienyl
cod 1,5-Cyclooctadien
dba Dibenzylidenaceton
DCC 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid
DDQ 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DMA N,N-Dimethylacetamid
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DME Ethylenglycoldimethylether
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
dppf 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen
KHDMS Kaliumhexamethyldisilazid
MCPBA meta-Chlorperbenzoes#ure
MOM Methoxymethyl
Ms Methansulfonyl
MS Molekularsieb
NMP 1-Methyl-2-pyrrolidinon
PCC Pyridiniumchlorochromat
TBAF Tetra-n-butylammoniumfluorid
TBS tert-Butyldimethylsilyl
Teoc 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl
TEMPO 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinyloxy
Tfa Trifluoracetyl
TFA Trifluoressigs#ure
TFAA Trifluoressigs#ureanhydrid
Tf Trifluormethansulfonyl

TIPS Triisopropylsilyl
TMS Trimethylsilyl
TMEDA N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin
Tol Tolyl
Ts 4-Toluolsulfonyl

F�r die großz�gige finanzielle Unterst�tzung ihrer Arbeiten
auf diesem Gebiet m!chten die Autoren der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (haupts%chlich SFB 347 „Selektive
Reaktionen Metall-aktivierter Molek�le“ und ein Emmy-Noe-
ther-Stipendium f�r M.B.), der Alexander von Humboldt-
Stiftung (Stipendium f�r A.J.P.M.) und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken. G.B. dankt seinen wissenschaftli-
chen Kooperationspartnern und inbesonders den vielen enthu-
siastischen Studenten und Mitarbeitern, die das Lacton-Kon-
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