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Abstract: Strukturell wohldefinierte Oligomere sind funda-
mental wichtig fiir die Funktionalitit natiirlicher molekularer
Systeme und sind der Schliissel fiir synthetische Analoga. Wir
berichten hier iiber eine Strategie fiir die effiziente Synthese
von Oligo-1,2-naphthylen-Stereoisomeren mittels wiederholter
Bausteinaddition und anschlieffender stereoselektiver, aren-
bildender Aldolkondensation. Die katalysatorkontrollierte
atropenantioselektive und die substratkontrollierte atropdia-
stereoselektive Aldolkondensation ergeben Ter- und Quater-
naphthalin-Stereoisomere, die konfigurativ stabile Gegenstii-
cke zu den ansonsten stereodynamischen, helikalen ortho-
Phenylenen darstellen.

Die Eigenschaften helikaler Arylene sind unmittelbar mit
ihrem stereodynamischen Verhalten verkniipft. In klassischen
Phenylenen werden schnelle Stereoisomerisierungsprozesse
beobachtet, die fiir etliche Anwendungen von Vorteil sind.l!
Gleichwohl werden strukturell wohldefinierte und konfigu-
rativ stabile, helikale Systeme als besonders wertvolle, chirale
Motive erachtet, da Substituenten strategisch zueinander
angeordnet und die Eigenschaften des Gesamtsystems mit
der molekularen Anordnung korreliert werden konnen.” In
prototypischen ortho-Phenylenen sind die 1,2'-di-ortho-sub-
stituierten Biaryluntereinheiten konformativ nicht einge-
schréankt, und strukturelle Neuanordnungen, wie die Umkehr
der Helixgidngigkeit, finden schon bei Raumtemperatur statt
(Schema 1a).! Aktuelle Methoden fiir die Stabilisierung der
Helix von durch Konglomeratkristallisation enantiomeren-
angereicherten ortho-Phenylenen basieren auf einer Ein-
Elektronen-Oxidation, die zu einer Racemisierungshalb-
wertszeit von 44 h bei 10°C fiihrt.l¥

Falls hingegen die konfigurative Stabilitit iiber eine Er-
hohung der Aryl-Aryl-Torsionsspannungen erreicht werden
kann, ist die Gesamtstruktur, wie auch die Helixgéngigkeit,
nicht durch konstitutive Repetiereinheiten (KREs), End-
gruppen (EGs) oder Kristallisationsprozesse vorgegeben, und
die stereochemische Information eines chiralen Katalysators
kann eingetragen werden.”) In Anbetracht der Analogie zu
axial-chiralen Biarylen stellte sich daher die Frage, ob kon-
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Schema 1. a) Umkehr der Gingigkeit helikal gefalteter ortho-Phenylene
durch Entfaltungs- und Riickfaltungsprozesse. b) Katalytische, stereo-
selektive Aldolkondensation zur Bildung konfigurativ stabiler 1,2-Naph-
thylenoligomere (gezeigt ist ein Stereoisomer mit helikaler Sekundar-
struktur). KRE: konstitutive Repetiereinheit; EG: Endgruppe.

figurativ stabile, helikale Arylene durch die formale Einfiih-
rung eines dritten ortho-Substituenten an der 3-Position her-
gestellt werden konnen. Insbesondere erwarteten wir, dass
Stereoisomerisierungsprozesse mit 1,2-Naphthylen als KRE
drastisch unterdriickt und diskrete Stereoisomere isolierbar
werden (Schema 1b). Die Aussicht auf eine katalysatorge-
steuerte Herstellung der KREs durch die in unserer Gruppe
entwickelte, stereoselektive arenbildende Aldolkondensation
war ein weiterer entscheidender Beweggrund.[®!

Fiir den effizienten Aufbau des Oligomers entwickelten
wir eine Iterationsstrategie basierend auf der Addition eines
metallorganischen C,-Naphthylen-Bausteins an die vorher-
gehenden Arylcarbaldehyde mit anschlieBender In-situ-
Doppeloxidation zur Bildung der Ketoaldehyde fiir die Al-
dolkondensationen. Die Vorstufe (Z)-4-(2-Bromphenyl)but-
3-en-1-ol (2) wurde durch eine Mono-Sonogashira-Kreuz-
kupplung, gefolgt von einer Z-selektiven Hydrierung, herge-
stellt (Schema 2)." Um Schutzgruppen zu vermeiden, zogen
wir die Moglichkeit des Halogen-Metall-Austauschs eines
vorab gebildeten Metallalkoxids in Betracht. Der von Kato
et al. beschriebene, effiziente Br-Li-Austausch eines Magne-
siumalkoxids, der zu einer Transmetallierung fiihrt, schien
besonders geeignet.”! Folglich wurde 2 bei 0°C 45 min mit
nBu,Mg und daraufthin bei gleicher Temperatur mit nBuLi
versetzt. Die daraus resultierende, gemischte Metallspezies
liefert tiber mutmaBliche Magnesiat-Intermediate das Di-
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Schema 2. Synthese des Bausteins 3. a) 3-Butin-1-ol, Cul, Pd(PPh;),,
iPr,NH, Riickfluss, 60%; b) Ni(OAc),-4 H,0, NaBH,, EtOH, H,, Ethy-
lendiamin, RT, 95%,; c) nBu,Mg, THF, dann nBuLi, 0°C; die in situ her-
gestellte Lésung des Reagens 3 wurde direkt als Baustein fiir die Ket-
tenverlangerung eingesetzt.

arylmagnesium-Lithiumalkoxid 3 mit einer idealen Stabilitat
und Reaktivitdt fiir Carbonyladditionen. Aufgrund dieser
optimalen Eigenschaften wurde Reagens 3 als Baustein fiir
samtliche Kettenverldngerungen eingesetzt.

Um eine regelmafige 1,2"-Konnektivitat des Oligomers zu
erreichen, wurde ein 2-Naphthylterminus als Endgruppe ge-
wihlt. Die Addition des Bausteins 3 an Naphthalin-2-carb-
aldehyd (4) fiihrte in einer ersten Kettenverlingerung mit
81 % Ausbeute zum Diol (£)-5 (Schema 3). Die anschlie-
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Schema 3. Synthese der Substratvorstufe (+)-8. a) 3, THF, 0°C, 81%,;
b) IBX, CHCl;, 60°C; c) L-Prolin, CHCl;, RT, 79% iiber zwei Stufen;
d) 3, THF, 0°C, 81%. IBX: 2-lodoxybenzoesiure.

Bende In-situ-Doppeloxidation mit IBX bildete den reaktiven
Ketoaldehyd 6, das Substrat fiir die erste arenbildende Al-
dolkondensation. Filtration und nachfolgende Zugabe kata-
lytischer Mengen L-Prolin ergaben 1,2'-Binaphthalin-2-carb-
aldehyd (7)! in 79% Ausbeute iiber zwei Stufen. Eine er-
neute Bausteinaddition ermoglichte die Herstellung des Diols
()-8, der Substratvorstufe fiir die katalysatorkontrollierte
arenbildende Aldolkondensation.

Durch eine In-situ-Doppeloxidation von (£)-8 wurde ein
fiir einen raschen Losungsmittelwechsel gentigend stabiler
Ketoaldehyd gebildet (Tabelle 1). Wir stellten fest, dass die
Gegenwart des Pyrrolidinyltetrazolkatalysators 10 zu Spuren
des gewiinschten axial-chiralen Ternaphthalincarbaldehyds
(aS)-9 mit einer ersten, exzellenten Atropselektivitit von 92:8
fithrte (Tabelle 1, Nr. 1). In einer Mischung aus DMF/H,O als
Losungsmittel konnte die Enantioselektivitat auf 99:1 ge-
steigert werden, wobei die Ausbeute nach wie vor gering
ausfiel (Nr.2). Aufgrund der unzureichenden katalytischen
Effizienz von 10, auch bei hoher Katalysatorbeladung,
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Tabelle 1: In-situ-Doppeloxidation®? und Optimierung der stereoselekti-
ven arenbildenden Aldolkondensation zur Synthese von (aS)-9."!

o

o8

1) IBX, CHCI3

B ————

2) Katalysator,

Solvens, RT
)8 OH
o)
Z °N Me
N "
H N-N N7 COM \I)koH
i H NH,
10 1 12 13 14
Me O 0 0 0 OH O
Et/\l)kOH tBu\l)J\OH PhAl)J\OH HO/\l)kOH Me)\l/LkOH

NH, NH, NH, NH, NH,

15 16 17 18 19
Nr. Kat. Solvens Ausb.19 [%] e.rld
1 10 CDCly <5 92:8
2 10 DMF/H,0! 24 99:1
3 n CDCly 0 -
4 n DMF/H,0! 12 96:4
5 12 DMF/H,0 39 83:17
6 13 DMF/H,0! 35 91:9
7 14 DMF/H,0t 60 88:12
8 15 DMF/H,0 7 95:5
9 16 DMF/H,0! 55 93:7
10 17 DMF/H,0! 56 80:20
1 18 DMF/H,0" 56 74:26
12 19 DMF/H,0! 69 78:22

[a] Die In-situ-Doppeloxidationen wurden mit 70.0 pmol Substratvor-
stufe (£)-8 und 350 umol IBX in CHCl; bei 60°C durchgefiihrt. [b] Die
Aldolkondensation wurde nach Filtration und optionalem Lésungsmit-
telwechsel mit 40.0 Mol-% Katalysator in 4.7 mL Lésungsmittel 72 h bei
RT durchgefiihrt. [c] Ausbeute des isolierten Produkts tiber zwei Stufen.
[d] HPLC-Messung. [e] 4.0 mL DMF und 700 pL H,O.

wurden die kostengiinstigen natiirlichen Aminosduren als
Katalysatoren fiir diese arenbildende Aldolkondensation
untersucht. L-Prolin (11) als Katalysator bestétigte die DMF/
H,0O-Mischung als optimales Losungsmittel und unterstrich
die ungeniigende katalytische Aktivitit sekunddrer Amine in
dieser Umwandlung (Nr.3 und 4). Im Unterschied dazu
konnte eine augenfillige Steigerung der Ausbeute mit den
primidren Aminen L-Alanin (12), L-Valin (13) und L-Leucin
(14) beobachtet werden, wobei eine bemerkenswerte Ste-
reoselektivitdt erhalten blieb (Nr.5-7). Wir vermuten, dass
die durchwegs hohe Stereokontrolle das Resultat einer be-
trachtlichen Préorganisation des Substrats ist, wiahrend der
sterische Anspruch des 1,2'-Binaphthalin-2-yl(phenyl)ketons
zu den Unterschieden in der katalytischen Aktivitdt sekun-
dédrer und primérer Amine fiihrt. L-Isoleucin (15) zeigte eine
optimale Kombination von Ausbeute und Selektivitit
(e.r. 95:5; Nr. 8),1°! wiihrend sich L-tert-Leucin (16) mit einer
sterisch anspruchsvolleren Seitenkette als weniger ergiebig
herausstellte (Nr.9). Auch Aminosduren mit aromatischen
oder polaren Seitenketten waren ineffizienter, weshalb L-
Isoleucin (15) als optimaler Katalysator gewdhlt wurde
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(Nr. 10-12 gegeniiber 8). Daraufhin untersuchten wir die
konfigurative Stabilitdt des optisch aktiven Ternaphthalins
(aS)-9, wobei eine auBergewohnlich hohe Rotationsbarriere
von AG™ 53 =154 kJ mol~! ermittelt wurde. Dies stiitzte die
aufgestellte Hypothese, dass die tri-ortho-substituierten Bi-
arylbindungen der Oligo-1,2-naphthylene in ihrer Rotation
hinreichend eingeschrinkt sind, um konfigurativ stabile Ste-
reoisomere zu bilden.

Angesichts dieser Ergebnisse stellte sich uns die Frage, ob
diese Strategie die Synthese von Oligo-1,2-naphthylenen mit
mehr als einem Element axialer Chiralitit ermoglichen
wiirde. Ein dritter Baustein wurde in 79 % Ausbeute und mit
95:5 Stereoselektivitdt addiert (Schema 4). Auch wenn die

(1,2'aS:1',2"aS)-21

(1,2'aR:1'2"aS)-22

Schema 4. Synthese beider Quaternaphthalin-Atropdiastereomere
unter Substratkontrolle. a) 3, THF, 0°C, d.r. 95:5, 79%,; b) IBX, CHCl;,
60°C; ) LDA, THF, —30°C—RT, d.r. 79:21 (22/21), 29% tiber zwe
Stufen. 9, 20, 21 und 22 wurden durch Réntgenstrukturanalyse charak-
terisiert.” LDA: Lithiumdiisopropylamid.

Diastereomere (R,aS)-20 und (S,aS)-20) im nédchsten Oxida-
tionsschritt konvergieren, lasst die hohe Selektivitit auf die
wohldefinierte Struktur des Ternaphthalins (aS)-9 schlieBen.
Die anhand der Kristallstruktur von (a5)-9 (¢cc.cuo = —173°)
erwartete selektive Re-Seitenaddition konnte mittels Ront-
genstrukturanalyse bestitigt werden ((R,aS)-20).!'"1 ITm An-
schluss an die nédchste In-situ-Doppeloxidation wurden die
Zuginglichkeit und konfigurative Stabilitdt der Quater-
naphthalin-Atropdiastereomere untersucht. Die arenbilden-
de Aldolkondensation wurde daher unter Substratstereo-
kontrolle durchgefiihrt. Erfreulicherweise wurden beide
Atropdiastereomere, (1,2'aS:1',2"aS)-21 und (1,2'aR:1',2"aS)-
22, mit einem d.r.-Wert von 79:21 gebildet. Die Diastereo-
mere konnten mithilfe pridparativer Diinnschichtchromato-
graphie problemlos getrennt werden, und die fiir helikale
Arylene typische hohe Loslichkeit ermoglichte Standard-
analysen. Die absolute Konfiguration konnte durch Abgleich
von gemessenen mit berechneten Circulardichroismus(CD)-
Spektren von 9, 21 und 22 ermittelt werden, wobei aullerge-
wohnlich starke Cotton-Effekte beobachtet wurden.!"”
Wegen der unterschiedlichen Auswirkung der Ring-
stromeffekte beider diskreten Diastereomere erwarteten wir,
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mittels '"H-NMR-Spektroskopie einen Einblick in die Struk-
tur in Losung gewinnen zu konnen. Das Aldehydproton von
22 wird charakteristisch abgeschirmt (d4=8.0 ppm;
AOy(21c10-22010) =2.0 ppm), wihrend die Naphthalinsigna-
le von 21 iiber einen Bereich von 2.2 ppm (Jy; = 8.0-5.8 ppm)
verteilt sind. Aufgrund der geringeren ortho-Substitution der
Endgruppe wurden im NMR-Spektrum zwei Rotamere ge-
messen, deren Verteilung als Anhaltspunkt fiir die Stérke der
Wechselwirkung der einzelnen Oligomereinheiten dient.
Kleinere Kongenere zeigen eine ausgeglichene Verteilung,
wihrend das Atropdiastereomer 21 mit paralleler Anordnung
der ersten und vierten Naphthalineinheit eine Préferenz fiir
eines der Rotamere aufweist (fiir 8, 9 und 20=1.0:1.1; fiir
21=1.0:1.7; fiir 22=1.0:1.3).”

Die Rontgenstrukturanalyse beider Quaternaphthaline
bestidtigte die erwartete molekulare Anordnung von 21 und
22, und eine ausgeprégte helikale, rechtshindige Sekundér-
struktur von 21 mit drei Naphthalineinheiten pro Windung
wurde nachgewiesen (Abbildung 1).* In der dicht gepackten

Abbildung 1. Molekiilstrukturen der 1,2-Naphthylen-Atropdiastereome-
re 21 und 22 im Kristall mit unterschiedlicher Konfiguration einer der
beiden chiralen Achsen. Thermische Ellipsoide fiir 50% Wahrschein-
lichkeit."!

P-Helix betrdgt der durchschnittliche Biaryltorsionswinkel
66° und der kleinste zwischenatomare Abstand 3.3 A. Die
inneren Benzolringe sind analog zu ortho-Phenylenen orien-
tiert, die im festen Zustand durch Selbstorganisation helikal
angeordnet sind. Im Gegensatz dazu konnte mit den Qua-
ternaphthalincarbaldehyden 21 und 22 bestitigt werden, dass
individuelle 1,2'-Naphthylen-Diastereomere mit unter-
schiedlicher relativer Konfiguration isolierbar und bei
Raumtemperatur konfigurativ stabil sind.""
Zusammenfassend haben wir eine effiziente Strategie fiir
den Aufbau diskreter Oligo-1,2-naphthylen-Stereoisomere
entwickelt. Eine gemischte Metallspezies, hergestellt durch
eine praktische Transmetallierungsstrategie, diente der mii-
helosen FEinfiilhrung von Naphthalinbausteinen fiir die
schutzgruppenfreie Kettenverlingerung. Die arenbildende
Aldolkondensation ermoglichte die selektive Herstellung in-
dividueller Ter- und Quaternaphthalinisomere. Enantiokon-
trolle wurde mit natiirlichen Aminosiuren als Katalysatoren
erreicht, wihrend die Herstellung beider Atropdiastereomere
mit zwei Elementen axialer Chiralitédt auf einer substratkon-
trollierten arenbildenden Aldolkondensation basierte. Die
einzigartige Struktur der erhaltenen Oligo-1,2-naphthylene!™
fithrt zu vollstindiger konfigurativer Stabilitdt bei Raum-
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temperatur. Der Aufbau, beispielsweise die P-Helizit:t,!'® ist
nicht durch Bausteine vorgegeben und konnte durch L-Iso-
leucin mit einer Stereoselektivitit von 95:5 eingefiihrt
werden. Aufgrund der wohldefinierten Molekiilstruktur er-
warten wir, dass Oligo-1,2-naphthylene als Geriiste fungieren
werden, um strategisch Substituenten im Raum zueinander
anzuordnen. Aktuell befassen wir uns mit der katalysator-
kontrollierten atropdiastereoselektiven arenbildenden Al-
dolkondensation und der Herstellung lingerer Oligonaph-
thylene mit verschiedenen Substitutionsmustern.
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