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Abstract: Es wird iiber die erste asymmetrische organokata-
Iytische Synthese von Helicenen berichtet. Eine neue SPINOL-
abgeleitete Phosphorsdure mit ausgedehnten m-Substituenten
katalysiert die asymmetrische Synthese von Helicenen iiber
eine enantioselektive Fischer-Indolisierung. Eine Vielzahl von
Azahelicenen und Diazahelicenen konnte auf diese Weise mit
guten bis sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivititen er-
halten werden.

H elikal chirale Molekiile haben in Bereichen wie Katalyse,
Materialwissenschaften, molekulare Selbstorganisation und
Biologie groBe Aufmerksamkeit erregt.! Dem zufolge
wurden zahlreiche, speziell enantioselektive Synthesestrate-
gien entwickelt.''?) Besonders katalytische asymmetrische
Methoden sind von Interesse, stellen jedoch eine grof3e Her-
ausforderung dar: Wéhrend bei konventionellen asymmetri-
schen Katalysen stereogene Kohlenstoffzentren aufgebaut
werden, stellt die helikale Chiralitidt ein Phidnomen im Na-
noskalenbereich dar und benotigt spezielle Eigenschaften in
der Léngenskala der Katalysatoren. Die meisten der be-
kannten katalytischen asymmetrischen Synthesen von Heli-
cenen beruhen auf einer ibergangsmetallkatalysierten
[24242]-Cycloaddition.”! Eine groBere Strukturvielfalt chi-
raler (Hetero)Helicene fiir weitere Untersuchungen wire
jedoch wiinschenswert. Auf der Grundlage unserer fritheren
Forschungsergebnisse in der katalytischen asymmetrischen
Fischer-Indolisierung!” wollten wir nun eine enantioselektive
organokatalytische Synthese von Helicenen entwickeln. Wir
beschreiben hier eine chirale Brgnsted-Sdure-katalysierte
asymmetrische Synthese von Helicenen unter Verwendung
einer Fischer-Indolisierung.

Als planarer Heterocyclus sind Indole Bestandteil zahl-
reicher helikaler Molekiile.”) Interessanterweise wurden die
ersten dokumentierten Synthesen von Pentahelicenen® und
Hexahelicenen™ durch Indolbildung im abschlieBenden
Schritt durchgefiihrt.
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Wir hofften daher, dass wir mithilfe der etablierten Fi-
scher-Indolisierung! durch Kondensation des entsprechen-
den Phenylhydrazins (1) mit einem polyaromatischen Keton
(2) eine chirale Brgnsted-Sdure-katalysierte asymmetrische
[3,3]-sigmatrope Umlagerung mit anschlieBendem Ring-
schluss durchfiihren und so enantiomerenangereicherte
Azahelicene des Typs 3 erhalten konnten [GL. (1)]. Diese
Methode hitte den Vorteil, dass man mit relativ einfachen,
achiralen Ausgangsverbindungen beginnt. Des Weiteren er-
moglicht der modulare Aufbau eine groBe Strukturvielfalt
durch Anderung der apikalen Substituenten (R'), den Aus-
tausch der Schutzgruppe am N-Atom und durch Variation des
terminalen Substituenten (R? und R?) unter Verwendung des
entsprechenden Hydrazins und Ketons.
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Angesichts der speziellen Herausforderungen in der
Langenskala, die mit helikalen Molekiilen verbunden sind,
vermuteten wir, dass herkommliche Phosphorsduren mit
Phenyl-basierten Substituenten in den 3,3'-Positionen eine zu
kurze Reichweite haben, um die Enantioselektivitit in der-
artigen Reaktionen kontrollieren zu kénnen. Fiir eine opti-
male Stereokontrolle brauchte der Katalysator ausgedehnte
n-Substituenten in den 3,3'-Positionen, die potenziell t-rt-
Wechselwirkungen mit dem polyaromatischen System des
gebildeten Enhydrazins eingehen koénnten, durch die das In-
termediat in einer chiralen nanometergro3en Tasche festge-
halten wird (Abbildung 1). Auf diese Weise konnte der Ka-
talysator die Drehrichtung der Helicene induzieren.

ca. 1.5nm

Abbildung 1. Konzept zur asymmetrischen Synthese von Azahelicenen
unter Verwendung von m-rt-Wechselwirkungen im Nanoskalenbereich
und 3D-Modell von Katalysator (S)-5e mit dem Enhydrazin-Intermediat
von 3a.
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Basierend auf diesem Konzept haben wir einige Kataly-
satoren mit ausgedehnten m-Substituenten, wie Phenanthryl,
Anthracenyl und Pyrenyl, synthetisiert. Diese Katalysatoren
weisen alle Merkmale auf, die fiir unsere Methode wichtig
sind und sollten eine weitreichende Kontrolle ermdoglichen,
um die Enantioselektivitdt im Nanoskalenbereich induzieren
zu konnen.[”!

Wir begannen unsere Untersuchungen mit dem Hydrazin
1a und dem polycyclischen Keton 2a als Modellsubstrate
(Tabelle 1). Die Untersuchung verschiedener Schutzgruppen

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.?!

I
4 oder 5 (5 Mol-%)
Amberllte CG50
Losungsmittel (0.1 M)
T,24h

Katalysatoren:

a: R =2,4,6-(iPr)3-CgH,
b: R = 9-Phenanthryl
c: R = 9-Anthraceny!
d: R = 3,5-(CF3),-CgH3

e: R = 1-Pyrenyl

4 5
Nr. Katalysator Lésungsmittel T[°C] e.r.f!
1 4a Toluol 25 57:43
2 4b Toluol 25 68.5:31.5
3 4c Toluol 25 52.5:47.5
4 4d Toluol 25 53.5:46.5
5 5a Toluol 25 68.5:32.5
6 5c Toluol 25 82.5:17.5
7 5c CH,Cl, 25 85.2:14.8
8 Se CH,Cl, 25 91:9
94 Se CH,Cl, —7 95.5:4.5

[a] Die Reaktionen wurden in einem 0.01 mmol Maféstab mit 5 mg Am-
berlite CG50 fiir 24 h (100% Umsatz) durchgefiihrt. [b] Bestimmt per
HPLC-Analyse an chiraler stationarer Phase. [c] Fir 100% Umsatz
wurden 3 Tage benétigt.

zeigte, dass die p-lodbenzyl-Gruppe (PIB) am besten fiir die
Reaktion geeignet ist (siche die Hintergrundinformatio-
nen).™! Verschiedene chirale Phosphorsiuren mit unter-
schiedlichem Grundgeriist wurden untersucht.®! Vollstindi-
ger Umsatz wurde in Toluol bei Raumtemperatur nach 24 h
erreicht. Im Allgemeinen ergaben SPINOL-abgeleitete Ka-
talysatoren” bessere Enantioselektivititen als die entspre-
chenden BINOL-Derivate. Unter Verwendung des Kataly-
sators 5¢ (R=9-Anthracenyl) haben wir verschiedene Lo-
sungsmittel getestet, wobei die beste Enantioselektivitét in
CH,(l, erreicht wurde (Tabelle 1, Nr. 7). Wie angenommen,
zeigte sich eine nennenswerte Zunahme der Enantioselekti-
vitiat, wenn die m-Oberflache der 3,3'-Substituenten des Ka-
talysator vergrolert wurde. Der neue Katalysator Se mit 1-
Pyrenyl-Substituenten lieferte ein vielversprechendes Enan-
tiomerenverhéltnis von 91:9 bei Raumtemperatur (Tabelle 1,
Nr. 8), das bei Temperatursenkung auf —7°C auf 95.5:4.5
erhoht werden konnte (Tabelle 1, Nr. 9).
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Wie wir in unseren fritheren Arbeiten gezeigt haben, ist
das schwach saure Polymer Amberlite CG50 in der Lage, den
Umsatz des Katalysators zu erhéhen ohne die Enantioselek-
tivitdt zu beeintrichtigen.! Der Zusatz von 500 mgmmol~!
CG50 erwies sich als ideal, wihrend die Enantioselektivitit
bei hoheren Zusitzen abnahm. Es ist nennenswert, dass die
Reaktion in Abwesenheit von CGS50 langsam, aber mit
Umsatz ablduft (siche die Hintergrundinformationen).

Wir untersuchten das Substratspektrum unserer Reaktion
mit den optimierten Bedingungen unter Verwendung ver-
schiedener Hydrazine und Ketone (Schema 1). Hydrazin 1a

o
(S)5e (5Mok-%)  PIg.
PIB Amberlite CG50 N
NH, K
R'q 2 N CH,ChL (0.1 M)
~ ~ _7°C,72h
1 2 3

g
54%, 87.5:125e.r.

75%,76:24 e.r. 40%, 87.5:12.5 er.

Schema 1. Substratspektrum der Azahelicen-Bildung. a) Oxidation von
(P)-3a (unter Verwendung von (R)-5e): Chloranil (5 Aquiv.), DPP
(1 Aquiv.), CHCl;, 50°C, 5 h, 76 %.

reagiert problemlos mit verschiedenen polycyclischen Keto-
nen und liefert die entsprechenden [6]-Azahelicene 3a—c in
guten bis hervorragenden Ausbeuten und Enantioselektivi-
titen. Die Struktur und die Absolutkonfiguration von 3a
konnten eindeutig durch Rontgenstrukturanalyse aufgeklért
werden (siehe die Hintergrundinformationen). Das Azaheli-
cen 3a wurde mit einem hohen Enantiomerenverhiltnis von
95.5:4.5 isoliert und weist M-Helizitit auf, sofern das S-
Enantiomer des Katalysators Se verwendet wird.
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Durch Oxidation von (P)-3a mit einem Uberschuss an
Tetrachlor-1,4-benzochinon (Chloranil) und Diphenylphos-
phat (DPP) konnte das polyaromatische Azahelicen (P)-6ain
76 % Ausbeute isoliert werden. Auch die Verwendung von
Ketonen mit Thiophenring ist moglich. Eine entsprechende
Umsetzung lieferte 3b mit einer Enantioselektivitidt von 96:4.
Die Struktur sowie die Absolutkonfiguration dieser Verbin-
dung konnte ebenfalls durch Rontgenstrukturanalyse aufge-
kldrt werden (siehe die Hintergrundinformationen). Auch die
Synthese eines SiMe;-substituierten Helicens (3i) liefert eine
vergleichbare Enantioselektivitit wie das unsubstituierte
Helicen 3e.

Wir wollten unsere Methode nun auf die Synthese von
Diazahelicenen durch eine doppelte Fischer-Indolisierung
ausweiten. Tatsdchlich erhielten wir, unter Verwendung von
Hydrazin 7 und dem im Handel erhiltlichen Keton 8, ein
Diazahelicen, das interessanterweise nur noch eine Benzyl-
gruppe trug (Schema 2).

Bn
HoN-N
1) (S)-5e (20 Mol-%) QO
(o] O 2) Chloranil-Oxidation N-Bn
+ —_—
0 § ) =

-—

N
8 H,N-N R
Bn NaH 6j R=H: 43% (Uber 2 Stufen), 6:94 e.r.
7 R-Br [Eﬁk R=Bn: 89%
6l R=PIB: 88%

Schema 2. Synthese der Diazahelicene 6j- iiber eine doppelte Fischer-
Indolisierung, gefolgt von Oxidation und Schiitzung.

Diese Verbindung war hochst oxidationsempfindlich, was
die Aufreinigung und vollstindige Charakterisierung im
Vergleich zu den {iibrigen Azahelicenen (Schemal) er-
schwerte. Aus diesem Grund oxidierten wir das Produkt 3j
direkt zu dem polyaromatischen Diazahelicen 6j. Wie ver-
mutet, wurde 6j als monobenzylierte Verbindung mit einem
guten Enantiomerenverhiltnis von 6:94 isoliert.'”! Eine Ver-
folgung der Reaktion mithilfe von Massenspektrometrie
(MS) zeigte, dass wihrend der Reaktion Benzylamin freige-
setzt wird. Wir vermuten, dass das nach der [3,3]-sigmatropen
Umlagerung gebildete freie Enamin das entstandene Ben-
zylimin angreift und so Benzylamin freigesetzt wird. Dieser
Angriff wird vermutlich aufgrund der Stabilisierung des
Benzylimins durch das Hydrazin, das gebildete Hydrazon
oder dem Indol bevorzugt (siche die Hintergrundinforma-
tionen).!"! Der selektive Verlust einer Benzylgruppe in Ge-
genwart von Katalysator Se erméglicht Modifikationen an
Produkt 6j. So kann beispielsweise die symmetrische Ver-
bindung 6k durch Benzylierung oder die Verbindung 61 durch
Hinzufiigen einer PIB-Gruppe erhalten werden. Diese inter-
essante Entdeckung ermoglicht potenziell eine Erweiterung
des Substratspektrums, da zusitzlich auch andere Substitu-
enten auf diese Weise eingefiihrt werden konnten.

Um die Helizitét unserer Produkte zuweisen zu kénnen,
nahmen wir CD-Spektren der Verbindungen (M)-3a, (P)-3a
und (P)-6a auf. Wir fanden eine signifikante Ubereinstim-
mung zwischen den CD-Charakteristika des literaturbe-
kannten Spektrums von (+)-(P)-[6]Helicen (mit bekannter
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Abbildung 2. a) CD-Spektren von (P)-3a (blaue Linie, 6.37x107°m),
(P)-6a (rote Linie, 8.87x10°m) und (M)-3a (blaue gestrichelte Linie,
4.07x107° M) in Methanol. b) Thermische Racemisierung von (P)-6a
in Tetraglyme (1 m), 240°C.

Absolutkonfiguration) und unserer gemessenen Spektren
(Abbildung 2a)."”! Auf diese Weise konnten wir unabhingig
durch CD-Spektroskopie und Rontgenstrukturanalyse unse-
rer Produkte P- (rechtsdrehend) und M-Helizitit (linksdre-
hend) zuordnen.

Es ist bekannt, dass Helicene unter thermischen Bedin-
gungen racemisieren konnen, und die Energie dieses Pro-
zesses ist messbar. Die Energiebarriere zur Racemisierung
von [6]Helicen betrigt 154.5 kImol™! at 188°C."! Wir un-
tersuchten die Racemisierung von (P)-6al"*! und verfolgten
die Anderung des Enantiomerenverhiltnisses in verschiede-
nen Zeitabschnitten bei 240 °C in Tetraglyme. Aus den daraus
resultierenden Daten berechneten wir eine Racemisierungs-
barriere von AG*=(172.240.4) kImol~' (Abbildung 2b).
Dieser Wert ist vergleichbar mit der literaturbekannten
Energiebarriere von [7]Helicen (175.1 kI mol).01%]

Zusammenfassend haben wir eine milde und leistungs-
starke organokatalytische enantioselektive Synthese von
Helicenen entwickelt, welche die katalytische asymmetrische
Fischer-Indolisierung nutzt. Die Reaktion liefert enantiome-
renangereicherte Azahelicene ausgehend von einfachen
achiralen Ausgangsmaterialien, welche ein breites Substrat-
spektrum ermdoglichen. Eine neue SPINOL-abgeleitete chi-
rale Phosphorsdure wurde speziell fiir eine weitreichende
Kontrolle im Nanoskalenbereich entwickelt.
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