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Atropisomerie resultiert aus einer gehinderten Rotation um
Bindungen in nichtplanaren Molekiilen.'! Das besondere
Merkmal dieser Molekiile ist eine stereogene Achse. Eine Art
von Atropisomeren entsteht durch Modifizierung eines
Arylrings mit sperrigen Gruppen in den ortho-Positionen,
sodass die Rotation um die Biarylbindung eingeschrinkt ist.
Viele natiirliche Verbindungen enthalten Biarylringe, die
nicht frei rotieren konnen, und ihre stabile atropisomere
Konformation bestimmt ihre biologischen Eigenschaften und
Funktionen.” Es wurden mehrere biologisch wirksame Ver-
bindungen charakterisiert, die ein einziges Atropisomer in
ihrer Struktur enthalten, darunter (4)-Gossypol (1), (—)-
Steganon (2) und Vancomycin (3; Abbildung 1). Atropiso-
mere sind auch ein wesentliches Element fiir das Design ef-
fizienter chiraler Katalysatoren. Dabei ist das Atropisomer
als Strukturelement fiir die Ubertragung der Chiralititsin-
formation durch den katalytischen Metallkomplex verant-
wortlich. Der Metallkomplex kann seine Konformation
wihrend der Reaktion verdndern und anpassen. Binap (4;
Abbildung 1)P!ist ein verbreiteter atropisomerer Ligand, der
eine stereogene Achse enthilt. Biarylatropisomere konnen
nach verschiedenen Strategien hergestellt werden (Sche-
ma 1): Die direkte intramolekulare Kupplung von Biarylen
gelingt mithilfe chiraler Auxiliare, z.B. chiraler Binolderiva-
te; in anderen Fillen wurden Diole,™ Aminoalkohole*
oder Zucker™ als chirale Auxiliare eingesetzt. Die stereo-
selektive Kupplung von zwei Biarylringen innerhalb eines
chiralen Riickgrats, z. B. einer Peptidkette, wird unter oxida-
tiven Bedingungen durchgefiihrt.” Alternativ kénnen chi-
rale, die Rotation einschrinkende Substituenten im Arylring
genutzt werden, um die intermolekulare Kupplung wihrend
einer Grignard-Addition,”™® Ullmann-Kupplung® oder Su-
zuki-Reaktion®¥ zu steuern. Atropisomere Biarylverbindun-
gen konnen auch effizient durch oxidative Kupplung® in
Gegenwart von chiralen Zusétzen, z.B. einem elektronen-
reichen Naphthol, gebildet werden./*"!
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Abbildung 1. Natiirliche (1-3) und nichtnatiirliche (4) Molekiile mit
stereogenen Achsen, die Atropisomere bilden kénnen.
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Schema 1. Mégliche Strategien fiir atropselektive Reaktionen.

Metallkatalysierte Kreuzkupplungen in Gegenwart chi-
raler Liganden konnten mithilfe gingiger Methoden der
metallorganischen Chemie effizient als atropselektive Reak-
tionen durchgefiihrt werden.”! Mit diesen Methoden kénnen
atropselektive Umwandlungen mit prostereogenen Biarylen
ausgefiihrt werden, deren beide Ringe zwar die Rotation
einschrianken, die aber achiral sind, oder die chiral sind, aber
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instabile Konfigurationen aufweisen. Es wurde iiber die se-
lektiven Reaktionen eines einzigen Atropisomers in einer
dynamischen Mischung aus frei rotierenden und schnell
racemisierenden Biarylringen berichtet, wobei katalytische
metallvermittelte Methoden genutzt wurden.®!

In den vergangenen Jahren wurden in der Organokatalyse
neue Ansdtze fiir die Steuerung absoluter oder relativer
Konfigurationen entwickelt; eine schwierige Aufgabe bleibt
dabei jedoch, ausreichende Selektivitit in einer dynamischen
Mischung frei rotierender Atropisomere zu erreichen. Kiirz-
lich bemiihten sich Miller et al. um eine Losung dieses Pro-
blems;” sie berichteten iiber eine dynamische kinetische
Racematspaltung von Biarylatropisomeren durch Peptidka-
talyse (Schema 2). Peptide sind effiziente Katalysatoren fiir
die Derivatisierung von Arenen,'” und Miller etal. be-
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Schema 2. Atropselektive Bromierung von Biarylsubstraten mithilfe
des Katalysators 6. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

schrieben einen Peptidkatalysator fiir die Katalyse einer
elektrophilen aromatischen Substitution in ortho-Position
eines Biarylmolekiils, die Stereoisomere mit hoher Atropse-
lektivitdt ergab. Fiir eine Steuerung der Reaktion hin zum
gewiinschten Atropisomer wurden die Faltungseigenschaften
der Peptidkette des Katalysators''” sowie die Bildung von
Wasserstoffbriicken!"!! in Betracht gezogen.

Als ideales Biaryl fiir die Untersuchung sahen die For-
scher § vor, das Atome zur Bildung eines Wasserstoffbrii-
ckennetzwerks und eine Gruppe zur Aktivierung der Aryl-
bindung fiir die aromatische elektrophile Substitution enthélt
(Schema 2). Da die elektrophile Bromierung durch Lewis-
Basen katalysiert wird,">!¥ wurde die selektive Bromierung
von 5 in Gegenwart von Peptidkatalysatoren mit Lewis-Base-
Zentren untersucht. Zur Synthese chiraler Peptidkatalysato-
ren fiir die Atropisomerbildung wurde die chirale Umgebung
des Peptids so konstruiert, dass es spezifische Faltungseigen-
schaften!™, z. B. ein B-Schleifenmotiv, aufweist. Da die p-Pro-
L-Aminosdure-Sequenz eine bekannte Einflussgrof3e fiir das
Katalysatordesign ist,”) wurde eine Reihe verschiedener
Tripeptide, die diese Sequenz enthielten, synthetisiert und in
der Modellreaktion getestet. Als entscheidendes Peptid
wurde f-(N,N-Dimethylamino)alanin (Dmaa) als N-termi-
naler Rest eingefiithrt, um eine Wechselwirkung mit der
Sduregruppe der Biarylverbindung herbeizufithren. Als
wichtig fiir die weitere Entwicklung des Katalysators erwies
sich die Einfiihrung einer L-Pipecolinsédure als Mittelstiick des
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Peptids. Der Katalysator 6, der nach Substitution von ver-
schiedenen Aminoséduren in der i+ 2-Position erhalten wur-
de, wurde als Leitkatalysator identifiziert und fiir die fol-
genden Untersuchungen verwendet (Schema 2). Diese kata-
lytische Methode konnte recht niitzlich fiir die asymmetrische
Synthese von Unterstrukturen biologisch aktiver Naturstoffe
mit Heteroareneinheiten sein. Die Hintergrundreaktion war
bedeutungslos, da die Bromierung ohne Katalysator nur trige
verlief. Kontrollexperimente wurden an Modellsubstraten mit
N,N-Dimethylaminovalin als Katalysator durchgefiihrt. Diese
bestétigten, dass die in den Peptidkatalysator eingefiihrten
Amide eine wesentliche Rolle spielen; das terminale N,N-
Dimethylamid ist vermutlich an der Bildung und Aktivierung
der kationischen [O-Br]-Spezies beteiligt. Die Konformation
des Katalysators 6 wird bestimmt durch die Faltungseigen-
schaften des Peptidkatalysators und die Priferenz von N-
Acylpiperidinen, zur Vermeidung von Allylspannung Kon-
formationen mit axialen Substituenten in 2-Position einzu-
nehmen. Das Substrat wechselwirkt mit dem Katalysator wie
in einer enzymatischen Reaktion. Gleichzeitig verhindern
Wasserstoffbriicken zwischen dem phenolischen Proton und
dem Amid eine Rotation und damit die Umwandlung der
Atropisomere ineinander.

Die Entstehung des diastereomeren Komplexes begiins-
tigt ein bestimmtes Atropisomer, sodass der Komplex des O-
Bromoniumions, der durch die Reaktion der Bromierungs-
spezies mit dem Katalysator entstanden ist, nun zur Bildung
dieses Stereoisomers tendiert (Abbildung2). Bei der Syn-

Abbildung 2. Mégliches Modell der Kupplungsreaktion, das die Selekti-
vitat erklart.

these der Dibromderivate ist die Rotationsbarriere hoch ge-
nug, um zu verhindern, dass eine Racemisierung des Produkts
auftritt. Ungeachtet moglicher alternativer Mechanismen
spricht dieses iiberzeugende Modell dafiir, dass Foldamere
zur Steuerung anderer Reaktionen iiber die diastereoselek-
tive Bildung eines Komplexes zwischen dem Atropisomer
und dem Katalysator eingesetzt werden konnten. Die Veri-
fizierung dieses Modells erfordert zwar noch umfangreiche
Forschungen, jedoch diirften seine Auswirkungen auf or-
ganokatalytische Reaktionen beachtenswert sein. Chirale
Thioharnstoffe!’®! und Wasserstoffbriickennetzwerke!'® kon-
nen fiir neue Reaktionsmethoden genutzt werden und so
durch die Verkniipfung von Foldameren mit bekannten or-
ganokatalytischen Verfahren neue atropselektive Reaktionen
ermoglichen. [
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