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Abstract: Axial-chirale Verbindungen sind in der modernen
Synthesechemie von zentraler Bedeutung und f�r die Arznei-
mittelentwicklung unentbehrlich. Der Zugang zu Atropiso-
meren in reiner Form erweist sich jedoch oft als sehr aufwen-
dig. Hier zeigen wir eine atropselektive Synthesemethode,
welche die stereochemische Information eines sekund�ren
Amin-Organokatalysators effizient in die axiale Chiralit�t von
tri-ortho-substituierten Biarylen �bertr�gt. Die beschriebene
Aldolkondensationskaskade f�hrt w�hrend der Dehydratisie-
rung zur Arenbildung und somit zu hoch enantiomerenange-
reicherten Binaphthylderivaten. Der grundlegende Reaktions-
ablauf ist mit der aromatischen Polyketid-Biosynthese ver-
wandt.

Cyclase- und Aromatase-Proteine katalysieren spezifische
intramolekulare Aldoladditionen und Dehydratisierungen
der aromatischen Polyketid-Biosynthese (PKS). Die von
Acetat abgeleiteten hochreaktiven Poly-b-ketone, indessen
durch PKS-Proteine stabilisiert, werden selektiv in die ent-
sprechende cyclische Struktur gefaltet, sodass nach der De-
hydratisierung die jeweiligen Resorcin-Derivate gebildet
werden (Schema 1a; vgl. Orsellins�ure). Diese biokatalyti-
sche Reaktionskaskade ermçglicht die Regulation einer
�berw�ltigenden F�lle an Polyketid-Naturstoffen, welche
verschiedenste biologische Funktionen �bernehmen.[1] Bei
einer derart faszinierenden Funktionalit�t ist es nicht �ber-
raschend, dass analoge Kondensationen zu aromatischen
Produkten auch in der Synthesechemie angewandt wurden.
Unter anderem konnten Harris, Barrett und Yamaguchi be-
eindruckende Polyketidsynthesestrategien entwerfen, indem
die intramolekulare Aldoladdition durch Bildung eines
Enolat-Anions eingeleitet wurde.[2]

In diesem Zusammenhang stellten wir uns die Frage, ob
das Anwendungsspektrum der Aldolkondensation zur aro-
matischen Verbindungen erneut erweitert werden kann, wenn
die Cyclisierung durch einen andersartigen Prozess initiiert

wird, namentlich durch Dienaminbildung.[3, 4] Diese Annahme
basiert auf folgendem Sachverhalt: a) der Vielfalt an Me-
thoden f�r die enantioselektive katalytische Aldoladdition
durch Enamin-Aktivierung, b) der Mçglichkeit des Transfers
von zentraler zu axialer Chiralit�t in einer Dehydratisierung
und c) der hohen Triebkraft und Irreversibilit�t der Arenbil-
dung.[5,6] Diese Faktoren haben uns letztendlich dazu moti-
viert, Synthesestudien zu einer organokatalytischen atropse-
lektiven Variante der aromatischen Polyketid-Biosynthese
durchzuf�hren.

Aufgrund der idealen Reaktivit�t von a-aciden Aldehy-
den mit chiralen sekund�ren Amin-Organokatalysatoren
wurden Ketoaldehyd-Substrate ausgew�hlt, welche nach
einer Aldolkondensation axial-chirale Binaphthylderivate
ergeben (Schema 1b). Da die archetypischen Poly-b-ketone
in Lçsung als Gemische aus Keto- und Enoltautomeren vor-
liegen, wurden die b- und d-Ketogruppen zur Vereinfachung
durch eine Aryl- und Olefinfunktion ersetzt. Das durch
Dienaminbildung aktivierte a-Kohlenstoffatom wird so durch
die ortho-Disubstitution und die Z-Konfiguration des Olefins
nach der in Schema 1b angedeuteten Rotation pr�zise �ber
die Ketongruppe gelenkt. Gelingt es, die stereochemische
Information des Katalysators in die axiale Chiralit�t des
Produkts zu �bertragen, so kçnnen C1-symmetrische Biaryle
in enantiomerenangereicherter Form verf�gbar gemacht
werden.

Schema 1. a) Aromatische Polyketid-Biosynthese von Orsellins�ure.
CYC: Cyclase, ARO: Aromatase. b) Durch chirale sekund�re Amine ka-
talysierte atropselektive Aldolkondensation zu tri-ortho-substituierten
Biarylen.
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Wir begannen unsere Untersuchungen mit der modularen
Synthese der Substratvorstufe aus gut zug�nglichen Aus-
gangsverbindungen. Auf den von Knochel beschriebenen
LiCl vermittelten Br-Mg-Austausch von 1,2-Dibrombenzol
(1) folgte die Addition an 1-Naphthaldehyd (2, Schema 2).[7]

Eine anschließende Sonogashira-Kreuzkupplung mit 3-Butin-
1-ol und die vollst�ndig Z-selektive Hydrierung von (�)-3a
auf kolloidalem Nickel ergab das Produkt in 73% Ausbeute
�ber drei Stufen.[8] Diese kurze Synthesesequenz ermçglicht
den effizienten Zugang zur Substratvorstufe (�)-4a, welche
nach zweifacher Oxidation in den reaktiven z-Ketoaldehyd
5a �berf�hrt werden kann.

Die Oxidation mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) liefert
das Substrat 5a in 91 % Ausbeute (Tabelle 1).[9] Als N�chstes
untersuchten wir die Stabilit�t von 5a. Dabei erkannten wir,
dass der z-Ketoaldehyd in CDCl3 �ber l�ngere Zeit stabil ist,
sich in isolierter Form jedoch langsam zersetzt. Wird das
Reaktionsgemisch dagegen nach der Oxidation �ber Poly-4-
vinylpyridin gereinigt, kann 5a als Lçsung in CDCl3 mit
hohem Reinheitsgrad erhalten werden.

Nach der In-situ-Herstellung des Substrats starteten wir
die Schl�sselversuche unter Verwendung privilegierter se-
kund�rer Amin-Katalysatoren. Erfreulicherweise konnte
schon mit l-Prolin 7 der gew�nschte Binaphthalincarbalde-
hyd (aS)-6a mit einem �ußerst vielversprechenden Enantio-
merenverh�ltnis isoliert werden (Nr. 1; e.r. 88:12). Auch unter
Verwendung der MacMillan-Imidazolidinone 8–10 konnte
Produktbildung beobachtet werden. Da bei diesen Versuchen
keine Atropselektvit�t gefunden wurde, kann jedoch von
allgemeiner Basenkatalyse ausgegangen werden (Nr. 2–4).
Des Weiteren wurden TMS-Diarylprolinol-Katalysatoren 11
und 12 getestet (Nr. 5 und 6). Auch bei diesen Versuchen
konnte keine Selektivit�t festgestellt werden und wir legten
unser Augenmerk auf die Prolin-Derivate 13 und 14 (Nr. 7
und 8).[10, 11] Nachdem sich Katalysator 13 als ineffizient er-
wiesen hatte, konnte mit dem Pyrrolidinyltetrazol-Katalysa-
tor 14 eine exzellente Atropselektivit�t erzielt werden (Nr. 8;
e.r. 99:1). Zur weiteren Untersuchung f�hrten wir die Reak-
tion bei hçherer Verd�nnung durch (Nr. 9 und 10). Auch
wenn hier immer noch sehr gute Enantioselektivit�ten er-
reicht werden konnten, war eine hçhere Substratkonzentra-
tion von Vorteil. Auch die Verd�nnung mit anderen Lç-
sungsmittel f�hrte zu einer geringen Selektivit�tsabnahme
(Nr. 11 und 12); die Zugabe von CD3OD hatte jedoch nur

einen marginalen Einfluss auf die Effizienz des Prozesses
(Nr. 12, vgl. 8).

Ein Anhaltspunkt f�r die konfigurative Stabilit�t wurde
durch Erhitzen einer Lçsung von (aS)-6a gefunden (3 h,
95 8C). Die HPLC-Messungen zeigten dabei unver�nderte
Enantiomerenverh�ltnisse. Eine zu ber�cksichtigende ther-
mische Atropisomerisierung bei Raumtemperatur ist folglich
auch bei l�ngerer Reaktionsdauer nicht zu erwarten. Zudem
untersuchten wir die Temperaturabh�ngigkeit der Enantio-
selektivit�t (Nr. 13–16). In dieser Versuchsreihe wurde eine
�ußerst lineare Abh�ngigkeit der Selektivit�t gefunden.
Dar�ber hinaus ist es bemerkenswert, dass auch bei Tempe-
raturen von bis zu 60 8C immer noch eine außergewçhnlich
hohe Atropselektivit�t beobachtet werden konnte (Nr. 16;
e.r. 94:6). Im Rahmen unserer derzeitigen Untersuchungen

Schema 2. Synthese der Substratvorstufe (�)-4a. a) iPrMgBr·LiCl,
THF, 1, �15 8C; dann 2 ; b) 3-Butin-1-ol, CuI, [Pd(PPh3)4] , iPr2NH;
c) Ni(OAc)2·4 H2O, NaBH4, EtOH, H2, dann (�)-3a und Ethylendi-
amin; 73% �ber drei Stufen.

Tabelle 1: In-situ-Herstellung von Substrat 5a[a] und Reaktionsoptimie-
rung der atropselektiven Aldolkondensation.[b]

Nr. Kat. Solvens T e.r.[c]

1 7 CDCl3 RT 88:12
2 8 CDCl3 RT 49:51
3 9 CDCl3 RT 51:49
4 10 CDCl3 RT 45:55
5 11 CDCl3 RT 59:41
6 12 CDCl3 RT 49:51
7 13 CDCl3 RT 57:43
8 14 CDCl3 RT 99:1
9 14 CDCl3 (4 �)[d] RT 96:4
10 14 CDCl3 (8 �)[e] RT 94:6
11 14 CDCl3/C6D6 (1:3)[d] RT 96:4
12 14 CDCl3/CD3OD (1:3)[d] RT 98:2
13 14 CDCl3 30 8C 98:2
14 14 CDCl3 40 8C 97:3
15 14 CDCl3 50 8C 96:4
16 14 CDCl3 60 8C 94:6

[a] 3.0 �quiv. DMP, 3.0 �quiv. D2O, 14 h bei RT; Filtration �ber Poly-4-
vinylpyridin; 91 %. [b] Die Reaktionen wurden mit 10 Mol-% 7–14 und
40 mmolL�1 Verd�nnung durchgef�hrt. [c] HPLC-Messung.
[d] 10 mmolL�1. [e] 5.0 mmolL�1.
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f�hrten wir jedoch die nachfolgenden Reaktionen zugunsten
der Selektivit�t bei Raumtemperatur durch.

Um die bençtigte Katalysatormenge zu ermitteln, wurden
die entsprechenden Eckdaten jeweils nach 46 Stunden Re-
aktionszeit erfasst (Tabelle 2). Hierbei konnte die hçchste

Atropselektivit�t mit 5 und 10 Mol-% erreicht werden (Nr. 3
und 4). Der Umsatz war mit 5 Mol-% Katalysator 14 ann�-
hernd so hoch wie mit der doppelten Menge; somit konnte die
Katalysatormenge f�r die anschließenden Versuche auf die
H�lfte reduziert werden.

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen zur Hand,
haben wir die Substratbandbreite der Reaktion untersucht
(Tabelle 3). Binaphthalincarbaldehyd (aS)-6a konnte nach 68
Stunden Reaktionszeit in 74% Ausbeute und 99:1 Atropse-
lektivit�t hergestellt werden. Die Dienamin-Z-E-Isomerisie-
rung konnte unter diesen Reaktionsbedingungen weitgehend
unterdr�ckt werden.[13] Ebenfalls wurde ermittelt, ob der
entsprechende Phenanthryl-Naphthaldehyd (aS)-6b durch
die hier beschriebene Methode in enantiomerenangereicher-
ter Form zug�nglich ist. Erneut konnte eine exzellente Se-
lektivit�t und eine �hnliche Ausbeute erzielt werden (Nr. 2;
e.r. 99:1). Substrate, welche an der 2- oder 8-Position des
Naphthalins substituiert waren, wurden nicht zum jeweiligen
Binaphthalincarbaldehyd umgesetzt und zeigen die Grenzen
der beschriebenen Methode auf.[14] Der elektronenziehende
Charakter der Difluorphenylgruppe war an der wesentlich
k�rzeren Reaktionsdauer und einer hçheren Ausbeute be-
merkbar (Nr. 3; 89%). Die Enantioselektivit�t verblieb an-
n�hernd unver�ndert hoch (e.r. 98:2). Dagegen war die Re-
aktion zum Tetrafluor-Derivat (aS)-6d langsamer, und es
wurde eine leichte Abnahme der Atropselektivit�t beobach-
tet (Nr. 4; e.r. 96:4). Auch elektronenreiche Aryle konnten
durch unsere Methode effizient anelliert werden (Nr. 5 und
6). Erneut wurden bei l�ngerer Reaktionsdauer �ußerst hohe
Enantiomerenverh�ltnisse erreicht, was die Anwendungs-
breite der beschriebenen Methode aufzeigt. Die absolute
Konfiguration der Produkte bestimmten wir durch Derivati-
sierung zu literaturbekannten Verbindungen und mittels
Kristallstrukturanalysen. Diese Untersuchungen waren unter
Verwendung des (S)-Pyrrolidinyltetrazol-Katalysator 14 in
�bereinstimmung mit einer (aS)-Konfiguration.[15]

Zusammenfassend haben wir eine atropselektive Syn-
thesestrategie f�r unsymmetrisch substituierte 1,1’-Binaph-
thalin-2-carbaldehyde entwickelt. Dabei konnte die stereo-
chemische Information des Katalysators effizient in die axiale
Chiralit�t der Produkte �bertragen werden. Unseres Wissens

ist dies das erste Beispiel einer atropselektiven sekund�ren
Amin-Organokatalyse. Zudem beschreiben wir eine grund-
legend neuartige Initiierung der Aldolkondensation zu aro-
matischen Verbindungen, f�r welche noch kein effizienter
Zugang durch etablierte Methoden besteht. Das Anwen-
dungsspektrum dieser Strategie auf andere Substanzklassen
sowie Experimente zum Verst�ndnis der Chiralit�ts�bertra-
gung sind Gegenstand unserer aktuellen Forschung.

Tabelle 2: Einfluss der Katalysatormenge auf Umsatz und Selektivit�t.[a]

Nr. 14 Umsatz zu 6a[b] e.r.[c]

1 1.0 Mol-% 27 % 97:3
2 2.5 Mol-% 48 % 98:2
3 5.0Mol-% 69 % 99:1
4 10 Mol-% 71 % 99:1
5 20 Mol-% 87 % 98:2

[a] Die Reaktionen wurden bei RT und 50 mmolL�1 in CDCl3 f�r 46 h
durchgef�hrt. [b] Durch NMR-Spektroskopie bestimmt. [c] HPLC-Mes-
sung.

Tabelle 3: Substratbandbreite der atropselektiven Aldolkondensation
unter optimierten Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Produkt t Ausb.[b] [a]D
[c] e.r.[d]

1 68 h 74% �104.0 99:1

2 67 h 76% + 116.7 99:1

3 28 h 89% �56.8 98:2

4 88 h 66% �110.9 96:4

5 87 h 74% �204.7 98:2

6 86 h 67% �171.2 99:1

[a] Die Reaktionen wurden mit 150 mmol 5a–f, 5.0 Mol-% 14 bei RT und
25 mmolL�1 Verd�nnung durchgef�hrt. [b] Ausbeute an isoliertem Pro-
dukt. [c] Bei RT in CHCl3 gemessen (c 1.00). [d] HPLC-Messung.
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