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H elizitit ist eine Eigenschaft vieler natiirlicher Materialien.
Eines der bekanntesten Beispiele ist die DNA, deren Mo-
nomere sich zu einer doppelten P-Helix zusammenfiigen.
Den gleichen Drehsinn hat eine aus Ketten von L-Amino-
sduren aufgebaute a-Helix. Dies zeigt, dass Materialien aus
chiralen nichtracemischen Bausteinen eine Helix mit spezi-
fischer Schraubenrichtung bilden konnen. Hingegen bildet
eine Kette von achiralen Komponenten eine racemische Mi-
schung aus links- (M) und rechtsgewundenen (P) Helizes. Das
Verhiltnis der M- und P-Konformere kann beeinflusst wer-
den, indem man ein einzelnes stereogenes Zentrum in die
Kette einbaut!"! oder einen externen chiralen Einfluss ausiibt
(Abbildung 1).”! Das erstere Verfahren ist eine praktische
Methode fiir die Ubertragung von stereochemischer Infor-
mation in Bereiche eines Molekiils, die von jeglichen stereo-
genen Zentren weit entfernt sind.*!
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Abbildung 1.

Daraus lésst sich folgern, dass die stereochemische Um-
gebung einer molekularen Einheit weit entfernt vom chiralen
Induktor durch den Drehsinn einer Helix beeinflusst werden
kann. Dieses Konzept wurde erstmals von Noe et al. durch die
Verwendung von Polyoxymethylen-Ketten demonstriert, die
in Losung aufgrund des anomeren Effekts helikale Konfor-
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mationen annehmen.””! Durch die Bindung einer Paraform-
aldehyd-Kette an ein chirales nichtracemisches Bornanlactol
wurde eine Priferenz fiir einen spezifischen Drehsinn her-
gestellt, was dazu fiihrte, dass bevorzugt die Re-Seite der
Ketongruppe von einem Grignard-Reagens angegriffen wur-
de (Diastereomerenverhiltnis (d.r.) 2:1, Schema1). Das
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Schema 1.

Ausmal} an Stereoselektivitdt war von der Kettenldnge ab-
hiangig. Die M-konfigurierte Polyoxymethylen-Helix be-
wirkte eine ferngesteuerte Stereoinduktion iiber eine Distanz
von bis zu 10 Bindungen. Ein analoges System, bei dem die
nicht-terminalen Sauerstoffatome durch Methylengruppen
ersetzt waren, bewirkte eine nur sehr geringe Stereoindukti-
on, was die entscheidende Funktion der Helix als stereoche-
mischen Transmitter belegt. Trotz des moderaten Ausmales
an Diastereoselektivitit stellt dies das erste Beispiel einer
asymmetrischen Ferninduktion dar, die iiber eine beachtliche
Distanz durch den Einfluss einer helikalen Struktur erfolgt.

Kiirzlich setzten Clayden et al. helikale Foldamere aus
nichtnatiirlichen Aminosduren ein und bewirkten damit eine
asymmetrische Induktion iiber bislang unerreichte Distan-
zen." Typischerweise ist eine enge Nihe erforderlich, um ein
hohes AusmafBl an Stereokontrolle zu erreichen, diese Ein-
schrankung kann aber durch die Bildung starrer (kurzlebiger)
Strukturen mittels Ringbildung oder durch globale Kon-
formationskontrolle iiberwunden werden.® Ketten aus achi-
ralen Aminosduren wie beispielsweise 2-Amino-2-methyl-
propionsdure (Aib) und 1-Aminocyclohexan-1-carbonséure
(Acqc) bilden eine racemische Mischung aus 3;,-helikalen
Konformeren, die sich bei Raumtemperatur schnell ineinan-
der umwandeln. Durch die Einfiihrung eines helizitétsregu-
lierenden Elements gelingt es jedoch, eine fast perfekte Pra-
ferenz fiir eine spezifische Helizitit herzustellen.'! Waren L-
a-Methylvalin-Reste am N-Terminus eines Aib-Oligomers
angebracht, bildete sich vorzugsweise die P-Helix. Eine
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Quantifizierung des Verhéltnisses der Helizes gelang durch
den Einbau von *C-markierter Aib-Aminosiure in die Ket-
tenmitte.”! Es zeigte sich, dass der Einbau von zwei chiralen
Aminosduren optimal war, um ein hohes Ausmaf3 an Dreh-
sinn zu erhalten, da die Einfithrung einer dritten Aminosédure
keine signifikante Verbesserung mehr erbrachte (Abbil-
dung 2). Bei tiefen Temperaturen (—50°C) nimmt das Pep-
tidoligomer mit zwei chiralen L-o-Methylvalinen -eine
rechtsgéngige helikale Konformation mit fast perfekter P-
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Abbildung 2.

In weiteren Studien testeten Clayden et al. die Fahigkeit
solcher Helizes, stereochemische Information an einen weit
entfernten Reaktionsort zu iibertragen. Ein neues Oligomer
wurde synthetisiert, das innerhalb seiner Struktur ein Z-Di-
dehydrophenylalanin enthielt (Schema 2). Die Reduktion des
Olefins mit Crabtrees Katalysator und H, ergab das Produkt
mit >95:5 d.r., wobei das Hauptdiastereomer aus der Re-
duktion an der Re-Seite des Alkens hervorging. Geringere
Diastereoselektivitdten wurden in Ethanol oder mit einem
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Oligomer mit nur einem einzelnen chiralen Monomer beob-
achtet, im Einklang mit einer Verminderung der globalen
Konformationskontrolle. Trotzdem wurde eine bemerkens-
wert effektive asymmetrische 1,16-Ferninduktion erzielt, was
bestitigt, dass Helizitédt als Mittel fiir eine stereochemische
Induktion geeignet ist.

AnschlieBend untersuchten Clayden etal. die stereo-
selektive Reaktion einer C-terminalen funktionellen Gruppe.
Zur Erzielung hoher Selektivititen ist eine Kommunikation
von der N-terminalen stereokontrollierenden Gruppe, die
sich 60 Atome entfernt befindet, entlang des helikalen Fol-
damers erforderlich. Als geeignete Reaktion wurde der Ab-
fang eines am C-Terminus eines Oligomers befindlichen N-
Acyliminiumions durch ein elektronenreiches Aren ausge-
wihlt, da diese Umsetzung eine verlassliche Stereoselektivi-
tiat aufweist. Das intermedidre Acyliminiumion wurde durch
Isomerisierung eines Enamids mit Trifluormethansulfonsédure
in situ erzeugt und mit 1,3,5-Trimethoxybenzol abgefangen.
Zunichst wurde ein Oligomer 1 mit Aib als Wiederholungs-
einheit getestet. Das erwartete Produkt wurde in 84 % Aus-
beute mit einem Diastereomerenverhiltnis von 93:7 erhalten
(Schema 3). Das Hauptdiastereomer wurde durch den An-
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griff an der Si-Seite des N-Acyliminiumions gebildet. Das
Strukturgeriist wurde nun durch den Einbau von achiralen
helikalen Fragmenten schrittweise verlidngert (2-4), wodurch
die reaktive Gruppe immer weiter vom Ort der asymmetri-
schen Induktion weg verschoben wurde. Mit jedem Verlidn-
gerungsschritt wurde ein geringfiigiger Verlust an Stereo-
kontrolle beobachtet, die Induktion blieb aber selbst iiber 19
achirale Reste hinweg beachtlich. Die Annahme, dass inter-
molekulare Wechselwirkungen die Stereochemie kontrollie-
ren konnten, wurde von den Autoren widerlegt, indem sie
demonstrierten, dass ein racemischen Produkt entsteht, wenn
sich die Quelle der chiralen Induktion und die Enamidgruppe
in separaten Molekiilen befinden. Die Reaktion des ldngsten
Oligomers 4 stellt eine 1,61-asymmetrische Ferninduktion
dar, was einer Ubertragung von stereochemischer Informa-
tion iiber eine Distanz von ungeféhr 4 nm entspricht.

Die hier vorgestellten Ergebnisse stellen eine drastische
Verbesserung des bisherigen Rekords an ferngesteuerter
Stereokontrolle dar''” und belegen das bemerkenswerte Po-
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tential helikaler Materialien zur Ubermittlung von stereo-
chemischer Information iiber grofe Distanzen. Diese Studien
konnten zur Entwicklung von kiinstlichen Rezeptoren bei-
tragen, die, als Mimetika G-Protein-gekoppelter Rezeptoren,
Informationen durch Lipid-Doppelschichten leiten kon-
nen."!
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