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Eines der prominentesten Beispiele f�r das Auftreten einer
Chiralit�tsachse sind verbr�ckte Biphenyle.[1] Aufgrund
dieses Chiralit�tselements sind o,o’-verbr�ckte Biphenyle A

chiral, auch wenn bei Raumtemperatur durch Rotation um
die Phenyl-Phenyl-Bindung eine Racemisierung eintritt.[2]

Um diese Racemisierung zu unterbinden und das Molek�l bei
Raumtemperatur in einer der beiden Konformationen ein-
zufrieren, wird die Rotationsbarriere erh*ht. Dies erfolgt
durch den Einbau weiterer Substituenten oder durch den
-bergang zu o,o’-verbr�ckten Binaphthylen C,[3] die eine der
wichtigsten Einheiten in der asymmetrischen Synthese und
Katalyse darstellen. So werden o,o’-verbr�ckte Binaphthyle
entweder direkt eingesetzt, oder es werden Vorstufen davon,
beispielsweise 1,1’-Binaphthyl-2,2’-diol (Binol)[4] oder 2,2’-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl (Binap),[5] verwen-
det, und die entsprechenden Metallkomplexe o,o’-verbr�ck-
ter Binaphthylliganden entstehen erst w�hrend der Reaktion.
Die Wirkung dieser Liganden besteht darin, dass sie am Re-
aktionszentrum eine der m*glichen Konfigurationen energe-
tisch beg�nstigen. Die Pr�determinierung einer Konfigurati-

on an einem beliebigen Zentrum wird auch h�ufig als
Chiralit�tstransfer bezeichnet. Dabei bedeutet ein h*herer
Chiralit�tstransfer eine st�rkere Beg�nstigung der Konfigu-
ration.

Im Unterschied zu den o,o’-verbr�ckten Biphenylen
gelten die entsprechenden Metacyclophane B, bei denen die
beiden aromatischen Systeme durch l�ngere Ketten ver-
br�ckt sind, als achiral.[6] Es sollte aber m*glich sein, in einem
Metacyclophan eine chirale Konformation derart zu stabili-
sieren, dass sie bei Raumtemperatur ausschließlich einge-
nommen wird. Dieser Prozess – die Einf�hrung eines neuen
Chiralit�tselements in eine achirale Untereinheit – kann an-
schaulich als Chiralit�tsinduktion bezeichnet werden.[7] Die
Stabilisierung einer chiralen Konformation in einem Meta-
cyclophan w�re auch deswegen interessant, weil man ein
solches System als Alternative zu o,o’-verbr�ckten Binaph-
thylen verwenden k*nnte. So sollten diese C2-symmetrischen
Metacyclophane aufgrund ihres gr*ßeren Platzbedarfs bei
sp�teren Anwendungen einen h*heren Chiralit�tstransfer
bewirken k*nnen. Bisher ist die Stabilisierung einer chiralen
Konformation bei Metacyclophanen nicht bekannt.

Zur Herstellung eines solchen konformationsstabilen
Metacyclophans wollten wir das Ammoniumion (P)-2a, ein
Analogon von (P)-1,[8] synthetisieren. Entscheidend hierf�r

ist die Entwicklung einer chiralen Klammer, die in der Lage
ist, eine bestimmte Konformation zu stabilisieren. Speziell
sollte das Konformer (M)-2a gegen�ber dem Isomer (P)-2a
energetisch stark destabilisiert werden.

Da wir cyclische Peptide mit Imidazoleinheiten im
R�ckgrat bereits erfolgreich f�r den Chiralit�tstransfer bei
C3-symmetrischen Verbindungen einsetzen konnten,[9] ent-
schlossen wir uns, eine chirale Klammer aus peptidischen
Systemen zu entwickeln. Molecular-Modeling-Studien erga-
ben, dass die C2-symmetrische Verbindung 7a (R= Isopro-
pyl) eine geeignete Klammer sein sollte (Schema 1).[10] Zur
Synthese von 7a werden die Imidazol-haltige Aminos�ure
3[11] und l-Valin-tert-butylester mit Pentafluorphenyldiphe-
nylphosphinat (FDPP) zum Peptid 4 gekuppelt.
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Die beiden Schutzgruppen (Boc- und tert-Butylester)
k*nnen anschließend mit Trifluoressigs�ure (TFA) in Di-
chlormethan entfernt werden. Die freie Aminos�ure 5 wird in
das cyclische Dimer 6 umgewandelt. Nach Entfernen der
beiden Benzylschutzgruppen an den Imidazolstickstoffato-
men erh�lt man die chirale Klammer 7a. An diese k*nnen
durch einfache Alkylierung zwei Arme angebracht werden
(Schema 2). Die Umsetzung mit Ammoniak und anschlie-
ßende Protonierung mit TFA f�hrt zur gew�nschten C2-
symmetrischen Verbindung (P)-2a-CF3COO.

Zum Beweis, dass durch die chirale Klammer nur das
gew�nschte Diastereomer (P)-2a vorliegt, wurden NMR- und
CD-spektroskopische Messungen sowie Molecular-Mode-
ling-Untersuchungen durchgef�hrt. Die NMR-Messungen
zeigen, dass zwischen �80 und + 120 8C nur ein Diastereomer
vorliegt. Die Signale der diastereotopen Wasserstoffatome
neben der NH2-Einheit sind innerhalb dieses Temperaturbe-
reichs klar voneinander getrennt. Auch der Vergleich des CD-
Spektrums des chiralen Ger�sts 7a mit dem CD-Spektrum
von (P)-2a-CF3COO zeigt, dass in (P)-2a eine chirale Kon-
formation stabilisiert ist. Die beiden gegen�ber der Klammer
7a neu entstandenen Banden bei 220 und 199 nm im Spek-
trum von (P)-2a liegen in einem Bereich, der typisch ist f�r
einfache aromatische Systeme (Abbildung 1).

Der Energieunterschied zwischenM- und P-Isomer durch
Einf�hren der chiralen Klammer wurde in Molecular-Mode-
ling-Rechnungen bestimmt.[10] Bei einem Teil der Rechnun-
gen wurden zur Vereinfachung die Isopropylgruppen (R=

Isopropyl) der Imidazol- und der Valin-Einheiten durch ein-
fache Methylgruppen (R=Methyl) ersetzt. Da alle Isopro-
pyl- bzw. Methylgruppen in den Halbraum ragen, der von der
Ammoniumeinheit abgewandt ist, spielt die Gr*ße der
Gruppen keine Rolle: Die berechneten Energieunterschiede
zwischen den Isomeren von 2a unterscheiden sich nicht we-
sentlich von den Energieunterschieden, die man f�r die Iso-
mere von 2b erh�lt (Tabelle 1). S�mtliche Rechnungen f�r 2a
und 2b zeigen unabh�ngig von Methode und Basissatz, dass
die P-Isomere gegen�ber den M-Isomeren energetisch stark
stabilisiert sind. Betrachtet man die Strukturen der beiden
Diastereomere (P)-2b und (M)-2b, so erkennt man auch die
Ursache hierf�r (Abbildung 2).

Beim M-Isomer kommt es zu einer starken Abstoßung
zwischen den Methylgruppen am Imidazol und den Pheny-
leneinheiten des Metacyclophans. Legt man die mit B3LYP/6-
31G** berechnete Energiedifferenz zwischen den beiden
Diastereomeren zugrunde, so sollte bei 298 K eine Boltz-
mann-Verteilung zwischen (P)-2b und (M)-2b von ca. 1012:1
vorliegen.[12] Der Vergleich des chiralen Metacyclophans (P)-
2b mit dem Binaphthylderivat (P)-1 zeigt, dass die Umge-

Schema 1. Synthese der chiralen Klammer 7a (R= Isopropyl). a) l-
Valin-tert-butylester, FDPP, iPr2NEt, CH3CN, 89%; b) TFA, CH2Cl2,
quant.; c) FDPP, iPr2NEt, CH3CN, 45 %; d) H2, Pd(OH)2, MeOH/
CH2Cl2, 95%.

Schema 2. Synthese von (P)-2a-CF3COO (R= Isopropyl). a) 1,3-
Bis(brommethyl)benzol, Cs2CO3, CH3CN, Erhitzen, 56%; b) NH3,
K2CO3, CH3CN, Erhitzen; c) TFA, 50% (zwei Stufen).

Abbildung 1. CD-Spektren der chiralen Klammer 7a (schwarz) und der
Metacyclophane (P)-2a-CF3COO (rot), (P)-11a (gelb) und (P)-12a-Br
(blau).
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bung der Ammoniumeinheit bei beiden Molek�len sehr
�hnlich ist (Abbildung 2). Bei (P)-2b befindet sich die NH2-
Einheit allerdings tiefer in der Kavit�t, die durch die beiden
Phenyleneinheit gebildet wird, w�hrend sie beim Binaphthyl
exponierter ist. So betr�gt der Winkel zwischen den Kohlen-

stoffatomen, an welche die beiden Methylengruppen gebun-
den sind, und der NH2-Einheit bei (P)-2b 1278, beim Bi-
naphthyl (P)-1 hingegen nur 758. Der Platzbedarf der aro-
matischen Einheiten bei (P)-2b ist entsprechend gr*ßer als
bei (P)-1.

Dieser gr*ßere Platzbedarf der aromatischen Einheiten
hat bei (P)-2a Konsequenzen in der chemischen Reaktivit�t:
So kann bei der Benzylierung von (P)-2a mit Benzylbromid
nur das terti�re Amin (P)-11a isoliert werden (Schema 3).
Die quart�re Ammoniumverbindung wurde nur in Spuren
nachgewiesen. Aus (P)-1 hingegen entsteht die entsprechen-
de quart�re Ammoniumverbindung (P)-9.[13]

Die Umsetzung von (P)-1 und (P)-2a mit 2,2’-Bis(brom-
methyl)-1,1’-biphenyl f�hrt in beiden F�llen zu den quart�ren
Ammoniumverbindungen (P)-10[14] bzw. (P)-12a, da ein Bi-
phenylrest weniger Platz ben*tigt als zwei Benzylreste. Mit
der Biphenyleinheit wurde ein zus�tzliches Chiralit�tsele-
ment eingef�hrt, und es kann nun gepr�ft werden, wie aus-
gepr�gt der Chiralit�tstransfer der beiden Systeme auf die
neue Einheit ist. Die NMR-Spektren beider Verbindungen
zeigen, dass bei Raumtemperatur die Konformere im
Gleichgewicht miteinander stehen.[14] Im CD-Spektrum von

(P)-12a-Br treten deutliche Ver�nderungen gegen�ber (P)-
2a-CF3COO auf (Abbildung 1). Wie stark eine der beiden
Konformationen an der Biphenyleinheit energetisch bevor-
zugt wird, kann am besten mithilfe von Molecular-Modeling-
Studien bestimmt werden. In Tabelle 1 sind die Energiedif-
ferenzen zwischen den Diastereomeren angegeben. Man
kann erkennen, dass unabh�ngig von Methode und Basissatz
das Metacyclophan den st�rkeren Chiralit�tstransfer aufweist
– es ist also in der Lage, eine der beiden m*glichen Konfi-
guration an der Biphenyleinheit st�rker zu stabilisieren als
das Binaphthyl. Interessanterweise ist bei (P)-10 das homo-
chirale Konformer stabiler, bei (P)-12b hingegen das heter-
ochirale Konformer.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es mit einer
chiralen Klammer m*glich ist, eine chirale Konformation
eines Metacyclophans zu stabilisieren. Dieser Prozess kann
als Chiralit�tsinduktion aufgefasst werden. Die vorliegende
Konformation gleicht derjenigen, die bei verbr�ckten Bi-
naphthyleinheiten auftritt. Da die Br�cke beim Metacyclo-
phan tiefer in der Kavit�t zwischen den aromatischen Ringen
liegt, ist der Chiralit�tstransfer auf ein neues Chiralit�tsele-
ment deutlich ausgepr�gter. Der relativ leichte Zugang zu den
Metacyclophanen – Verkn�pfung einer chiralen Klammer mit
achiralen Einheiten – er*ffnet uns die M*glichkeit, eine F�lle
neuer Metacyclophane aufzubauen und deren Eigenschaften
als asymmetrische Einheiten in Katalyse und Synthese zu
untersuchen.
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Tabelle 1: Berechnete Energiedifferenzen DE [kJmol�1] f!r Diastereome-
renpaare.

Methode (P)-2a/
(M)-2a

(P)-2b/
(M)-2b

(P,P)-10/
(P,M)-10

(P,P)-12b/
(P,M)-12b

HF/3-21G*[a] 101.9 96.9 4.8 �34.4
B3LYP/3-21G*[a] 94.8 91.4 6.6 �25.5
B3LYP/6-31G*[a] – 74.9 6.5 �25.9
B3LYP/6-31G**[b] – 75.3 7.3 �25.5
B3LYP/6-311G**[b] – 69.0 5.3 �25.6
B3LYP/cc-pVDZ[b] – 72.2 5.7 �28.3
B971/6-311G**[b] – 75.0 6.7 �24.7
B971/cc-pVDZ[b] – 77.6 6.3 �25.0
B3LYP/6-31G**[a] – 75.2 6.4 –

[a] Vollst(ndige Geometrieoptimierung unter Verwendung der angege-
benen Methode. [b] Einzelpunktberechnung unter Verwendung der an-
gegebenen Methode f!r die mit B3LYP/6-31G* optimierte Struktur.

Abbildung 2. Molek!lstrukturen von (P)-1 (links), (P)-2b (R=Methyl;
Mitte) und (M)-2b (R=Methyl; rechts), berechnet mit B3LYP/6-
31G**. C grau, N blau, O rot; Wasserstoffatome sind nicht gezeigt.

Schema 3. a) Benzylbromid, K2CO3, CH3CN, Erhitzen, 53%;[13] b) 2,2’-
Bis(brommethyl)-1,1’-biphenyl, K2CO3, CH3CN, Erhitzen;[14] c) Benzyl-
bromid, K2CO3, CH3CN, Erhitzen, 90%; d) 2,2’-Bis(brommethyl)-1,1’-bi-
phenyl, Cs2CO3, CH3CN, Erhitzen, 50%.
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