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Aromatizitét ist ein zentrales Konzept zur Beschreibung
organischer Molekiile, und aromatische Verbindungen sind
durch auBergewohnliche Stabilititen, Reaktivititen und
physikalische Eigenschaften gekennzeichnet. Insbesondere
polyaromatische Strukturen werden nicht nur in der organi-
schen Chemie, sondern auch in den Bereichen der supramo-
lekularen Chemie, Materialwissenschaften und Nanowissen-
schaften genutzt. Ein aromatischer Ring wird als eben ange-
sehen, und die meisten aromatischen Molekiile zeigen keine
optische Aktivitidt. Bei sterisch iiberladenen polyaromati-
schen Strukturen konnen Bindungsrotationen jedoch einge-
schriankt sein, sodass diese Molekiile chiral werden und ent-
weder axiale oder helikale Chiralitit zeigen (Abbildung 1).
Obgleich Synthesemethoden fiir enantiomerenangereicherte,
axial-chirale Biaryle!"! und Helicene” bekannt sind, gibt es
noch groBen Spielraum fiir Fortschritte.

In den vergangenen zehn Jahren erlebte die Organoka-
talyse eine gewaltige Entwicklung hin zu einem effizienten
Werkzeug fiir die Synthese komplexer Molekiile mit einem
oder mehreren stereogenen Zentren.! Dem Aufbau von
Molekiilen mit andersartiger Chiralitdt (z.B. axialer oder
helikaler Chiralitdt) wurde dagegen weit weniger Aufmerk-
samkeit geschenkt. Das geringe Forschungsinteresse auf die-
sem Gebiet konnte auf die schwierige Bildung aromatischer
Ringe durch Organokatalyse zuriickzufiihren sein. In zwei
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Abbildung 1. Helikale und axiale Chiralitit.
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neueren Berichten zeigten nun die Gruppen von List® und
Sparr,”! dass die Organokatalyse zur Synthese solcher kom-
plexer polyaromatischer Architekturen geeignet ist, die eine
helikale bzw. axiale Chiralitdt aufweisen. In beiden Féllen
sind Reaktionssequenzen vorstellbar, in denen zunichst die
zentrale Chiralitdt kontrolliert wird, um anschlieBend durch
Aromatisierung einen effizienten Chiralitdtswechsel zu er-
zielen.®

In einer Folgestudie zu ihrer fritheren Arbeit iiber die
enantioselektive Fischer-Indolsynthese zum Aufbau zentraler
Chiralitit!” beschrieben List et al. die Anwendung der glei-
chen Reaktion in der ersten organokatalytischen enantiose-
lektiven Synthese von Azahelicenen (Schema 1).[* Es ist be-
kannt, dass die Fischer-Indolsynthese iiber eine sdurekataly-
sierte [3,3]-sigmatrope Umlagerung einer Enhydrazin-Zwi-
schenstufe in ein Bisimin durch Spaltung der Stickstoff-
Stickstoff-Bindung verlduft. In Gegenwart einer entspre-
chend gewihlten chiralen Brgnsted-Sdure kann das stereo-
gene Zentrum an C3 enantioselektiv gebildet werden. Nach
Abspaltung eines Ammoniakmolekiils wird das stereogene
Zentrum durch die anschlieBende Aromatisierung zerstort.
Enthilt das Ketonsubstrat jedoch einen grolen aromatischen
Substituenten, fiihrt dieser Schritt tiber einen Wechsel von
zentraler zu helikaler Chiralitidt zur Bildung eines konfigu-
rationsstabilen Helicens.

Fiir die Katalyse dieser Umwandlung verwendeten die
Autoren SPINOL-derivatisierte Phosphorsduren (Abbil-
dung 2). Zur enantioselektiven Kontrolle der Helicenbildung
wurde ein neuer Katalysator entwickelt, der eine Reaktions-
kontrolle im Nanometerbereich ermoglicht, was eine unge-
wohnliche Reichweite fiir katalytische organische Umwand-
lungen ist. Es wird angenommen, dass die Enhydrazin-Zwi-
schenstufe in einer chiralen, nanometergroen Tasche sitzt,
die durch m-n-Stapelwechselwirkungen zwischen den grofien
3,3'-Pyrensubstituenten des Katalysators und dem polyaro-
matischen System des reaktiven Intermediats gebildet wird
und den Drehsinn der Helix induziert.

Die Wahl einer p-Iodbenzyleinheit als Schutzgruppe am
Hydrazin und die Zugabe von schwach saurem Amberlite
CG50 fiir den Umsatz des Katalysators waren gleichfalls fiir
den Erfolg der Reaktion ausschlaggebend. Ebenfalls be-
schrieben wurden die vollstdndige oxidative Aromatisierung
des Produkts sowie die Synthese eines Diazahelicens durch
doppelte Fischer-Indolisierung unter Anwendung der glei-
chen Methode.
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Schema 1. Organokatalytischer Syntheseansatz fiir Helicene.!”! PIB = p-lodbenzyl.
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Abbildung 2. Riumliche Darstellung des neuen Phosphorsiurekataly-
sators und dreidimensionales Modell des Katalysators mit der Enhy-
drazin-Zwischenstufe.!

Unabhéngig von der List-Gruppe beschrieben Link und
Sparr eine enantioselektive katalytische Aldolreaktion von
leicht zuginglichen Ketoaldehyden mit anschlieBendem
Chiralitdtswechsel von zentraler zu axialer Chiralitédt unter
Bildung hoch enantiomerenangereicherter Binaphthyl-2-
carbaldehyde (Schema 2)."! Durch intramolekulare Addition
eines konfigurativ stabilen E,Z-Dienamins an das ange-
kniipfte aromatische Keton gelang die Bildung eines chiralen
Zentrums, worauf nach Dehydratisierung und Eliminierung
des Katalysators die Biarylverbindung mit hohem Enantio-
mereniiberschuss erhalten wurde. Die Verwendung katalyti-
scher Mengen (5 bis 10 Mol-%) eines Pyrrolidinyltetrazol-
Katalysators fiihrte zur besten Selektivitit (99:1 bei RT),
selbst bei erhohter Reaktionstemperatur bis 60°C (94:6).
Angemerkt werden sollte, dass unter den anderen in der
Studie getesteten Aminokatalysatoren nur mit Prolin akzep-
table Enantioselektivititswerte erhalten werden konnten,
was die Bedeutung des sauren Protons in der Katalysator-
struktur unterstreicht. Die Beteiligung des deprotonierten
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Schema 2. Organokatalytische atropselektive Aldolkondensation.”!

Stickstoffatoms am Tetrazolring konnte tatsdchlich eine
wichtige Rolle im Aromatisierungsschritt spielen. Obgleich in
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der Literatur einige innovative Arbeiten zur organokatalyti-
schen Kontrolle der axialen Chiralitit von Biarylen®™ oder
anderen gespannten Systemen!” vorgestellt wurden, lieferte
die Gruppe von Sparr offenbar die erste Studie, die den
Aufbau eines aromatischen Rings bei gleichzeitiger Kontrolle
der axialen Chiralitdt durch einen organischen Katalysator
beschreibt. Die Moglichkeit eines Chiralitdtswechsels von
zentraler zu axialer Chiralitit wurde bereits vor fast 60 Jahren
von Berson angenommen,'” und der erste experimentelle
Nachweis fiir die Synthese von Naphthylchinolin-Atropiso-
meren wurde 1984 von Meyers erbracht."!! Doch erst 2011
kombinierten Thomson et al. erstmals eine enantioselektive
Katalyse mit einem Chiralititswechsel von zentraler zu
axialer Chiralitdt und entwickelten eine rhodiumkatalysierte
dreistufige enantioselektive Synthese von Biphenolen.?

Zusammenfassend beschrieben die Gruppen von List!
und Sparr® die organokatalytische Synthese komplexer
enantiomerenangereicherter polyaromatischer Strukturen
mit helikaler oder axialer Chiralitdt aus einfachen Baustei-
nen. Diese innovativen Entwicklungen eréffnen neue, bislang
unerforschte Wege, um flache, achirale Molekiile in dreidi-
mensionale chirale polyaromatische Architekturen zu iiber-
fiithren.
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