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Stereoselektive arenbildende Aldolkondensation: Synthese

axial-chiraler aromatischer Amide

Vincent C. Fiseke und Christof Sparr*

Abstract: Das zunehmende Bewusstsein iiber die Bedeutung
von Amid-Atropisomeren erfordert die Entwicklung neuer
Strategien fiir ihre selektive Herstellung. Hier wird eine enan-
tioselektive Synthese aromatischer Amide durch die Amin-
katalysierte, arenbildende Aldolkondensation beschrieben.
Die hohe Reaktivitit von Glyoxylamid-Substraten ermoglicht
einen bemerkenswert effizienten Aufbau eines neuen aroma-
tischen Ringes, der bei Raumtemperatur innerhalb von Minu-
ten mit exzellenter Stereoselektivitiit erfolgt. Die hohen Rota-
tionsbarrieren der reduzierten Produkte verdeutlichen den
Nutzen dieser stabilen, rdumlich geordneten, chiralen Bau-
steine.

Aromatische Amide gehoren zu den wichtigen Strukturele-
menten in der Medizinalchemie. Trotz dieser Bedeutung
wurde das Potential rotationsgehinderter aromatischer
Amide noch nicht systematisch ausgeschopft, weil durch
Substitution verschiedenartige stereochemische Effekte her-
vorgerufen werden.'! Die gehinderte Rotation um die Ar-
CO-, N-CO- und R-N-Bindungen sowie deren potentielles
Zusammenspiel fithren zu komplexen Konformationseigen-
schaften dieser Amide. Nur durch ein detailliertes Verstidnd-
nis der Konformationsinderungen und verschiedenen
Atropisomerisierungsprozesse”) koénnen die Eigenschaften
und Anwendungsbereiche axial-chiraler Amide abgeschétzt
und genutzt werden, zum Beispiel in der Entwicklung
atropisomerenreiner Medikamente.”!

Naphthamide mit gehinderter Rotation um die Ar-CO-
Bindung veranschaulichen die besondere Struktur von Amid-
Atropisomeren (Schema 1a). Durch die resultierende recht-
winklige Anordnung wird ein Halbraum des aromatischen
Systems nur durch ein Carbonylsauerstoffatom flankiert,
wihrend die Gegenseite durch Amidsubstituenten weitge-
hend abgeschirmt ist. Wegweisende Untersuchungen von
Clayden zeigten die Vorteile axial-chiraler Amide fiir das
Erlangen stereochemischer Kontrolle auf” woraufhin auf
diesen Befunden basierende chirale Auxiliare, Liganden und
Organokatalysatoren entwickelt wurden.!

Ungeachtet der wachsenden Anwendungsbreite Ar-CO-
rotationsgehinderter Amide beruht deren Herstellung noch
immer vorwiegend auf der kinetischen Racematspaltung, der
Ubertragung von planarer zu axialer Chiralitit, Konglome-
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Schema 1. a) Struktur Ar-CO-rotationsgehinderter, axial-chiraler Naph-
thamide. b) Stereoselektive arenbildende Aldolkondensation zu axial-
chiralen aromatischen Amiden: Die Bildung eines neuen aromatischen
Ringes fiihrt zu enantiomerenangereicherten tertidren Amiden mit ge-
hinderter Rotation um die Ar-CO-Bindung.

rat-Kristallisationen oder der Verwendung stochiometrischer
Mengen chiraler Reagentien.!! Nur zwei Strategien der ste-
reoselektiven Katalyse fiir diese rasch an Bedeutung gewin-
nende Substanzklasse sind bekannt. Die Gruppe von Tanaka
beschrieb eine elegante Rhodium-katalysierte [2424-2]-Cy-
cloaddition zur Herstellung vollstindig substituierter aroma-
tischer Amide,”’ wihrend Miller und Mitarbeiter eine neu-
artige, durch kurze Peptide katalysierte Dreifachbromierung
von 3-Hydroxyamiden entwickelten.

In Ergénzung zu diesen Methoden faszinierte uns beson-
ders die Moglichkeit, durch die in unserer Gruppe entwi-
ckelte, durch ein chirales Amin katalysierte, atropselektive
Aldolkondensation einen neuen aromatischen Ring aus
ortho-substituierten Arylglyoxylamiden 1 zu bilden (Sche-
ma 1b).”) Wird dabei die stereochemische Information des
Aminkatalysators in ein axial-chirales Produkt eingetragen,
konnten enantiomerenangereicherte, aromatische Amide 2
mit gehinderter Rotation um die Ar-CO-Bindung zugéinglich
gemacht werden.

Um diese Annahme zu bestétigen, stellten wir das
Naphthylglyoxylamid 1a als Testsubstrat her (Schema 2). Die
Veresterung von 2-Naphthol (3a) mit Oxalylchlorid, gefolgt
von einer Friedel-Crafts-Acylierung, fiithrte in 92 % Ausbeute
zu Naphthofurandion (4a)."”! Dieses wurde durch eine Lac-
tonoffnung mit Diisopropylamin'! und Umsetzung mit Tf,0
iiber zwei Stufen in 80 % Ausbeute in das Triflat Sa tiberfiihrt.
Um einer Z— E-Alkenisomerisierung vorzubeugen, wurden
nach einer Sonogashira-Kupplung mit 3-Butin-1-o0l verschie-
dene Methoden der Semihydrierung untersucht. Mit Pyridin
desaktiviertes Palladium auf Aktivkohle wurde damit als
optimaler Katalysator fiir die Herstellung von (Z)-7a gefun-
den, das daraufhin mit Dess-Martin-Periodinan (DMP) oxi-
diert wurde. Nach Entfernen der Feststoffe aus dem Reakti-
onsgemisch erwies sich das in situ gebildete Arylglyoxylamid
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Schema 2. Synthese von Substrat 1a. a) (COCI),, CH,Cl,, 0°C, dann
AICl;, 2 h, RT, 92%; b) iPr,NH, Toluol, 16 h, RT; c) Tf,0, Et;N, CH,Cl,,
15 min, RT, 80% uber zwei Stufen; d) 3-Butin-1-ol, Pd(PPh,),, Cul,
iPr,NH, DMF, 1 h, 80°C, 80%,; €) Pd/C, H,, Pyridin, 25 min, RT;

f) DMP, CDCl;, 30 min, RT, 73% tiber zwei Stufen. Die in situ herge-
stellte Substratlésung von 1a wurde direkt in der stereoselektiven
arenbildenden Aldolkondensation eingesetzt. DMF = N,N-Dimethyl-
formamid, Tf=Trifluormethansulfonyl.

1a in CDCl, als iiber mehrere Stunden bei Raumtemperatur
stabil und wurde direkt als Substrat in der stereoselektiven
arenbildenden Aldolkondensation eingesetzt.!”!

Nach der Behandlung mit einem Uberschuss an KHCO,
konnte durch Zugabe von 5.0 Mol-% des Pyrrolidinyltetra-
zol-Katalysators 8! innerhalb von 60 Minuten bei Raum-
temperatur ein voller und selektiver Umsatz des Substrates
1la ausgelost werden. Die Analyse des Produktes zeigte
nahezu vollstédndige Stereoinduktion und bei Erhitzung einen
langsamen Riickgang der Enantiomerenreinheit. In grundle-
genden Untersuchungen von Clayden et al. wurden die ho-
heren Rotationsbarrieren ortho-Hydroxymethyl-substituier-
ter tertidrer aromatischer Amide gegeniiber denjenigen
Formyl-substituierter Verbindungen aufgezeigt. Dement-
sprechend fiihrten wir nach der stereoselektiven arenbilden-
den Aldolkondensation eine NaBH,-Reduktion durch, nach
der das Hydroxymethylphenanthrenamid 9a in 77% Aus-
beute und mit e.r.99:1 isoliert werden konnte (Tabelle 1,
Nr. 1).1' Da die Arenbildung bei Raumtemperatur innerhalb
kurzer Zeit erfolgt, erwarteten wir durch diese In-situ-Re-
duktion zu konfigurativ stabileren Produkten eine erhebliche
Erweiterung der Substratbandbreite.

Des Weiteren veranlasste uns die bemerkenswerte Effi-
zienz dieser Reaktion zur Bestimmung der minimal benotig-
ten Katalysatormenge. Zu Beginn konnten mit 1.0 Mol-% des
Katalysators innerhalb von zwei Stunden bei Raumtempera-
tur vollstdndiger Umsatz des Substrates und eine Atropse-
lektivitdat von 99:1 erreicht werden. In nachfolgenden Expe-
rimenten wurde jedoch vereinzelt unvollstindiger Umsatz
beobachtet, was vermutlich durch Katalysatorgift-Verunrei-
nigungen verursacht wurde. Damit eine einfache Substrat-
synthese beibehalten werden konnte, wurden weitere Expe-
rimente demnach unter den robusteren Reaktionsbedingun-
gen mit 5 Mol-% Katalysator durchgefiihrt.

Um die Substratbandbreite der Methode zu bestimmen,
untersuchten wir zuerst die sterischen Wechselwirkungen
verschiedener Amid-Stickstoffsubstituenten mit den peri-
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Tabelle 1: Substratbandbreite der stereoselektiven arenbildenden Aldol-
kondensation zur Bildung axial-chiraler aromatischer Amide.”!
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[a] Die Reaktionen wurden mit 150 umol Substrat 1a—h und 5.0 Mol-% 8
in CDCl, bei RT mit 30 mmol L™' Konzentration durchgefiihrt. Reduktion
des resultierenden Arylcarbaldehyds 2a—h mit NaBH, in EtOH.

[b] Ausbeute der isolierten Produkte 9a—h tber zwei Schritte. [c] Ge-
messen bei RT in CHCl; (¢=1.00). [d] HPLC-Messung auf einer chiralen
stationdren Phase.
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und ortho-Gruppen.™ Mit dem kleineren Diethylamidsub-
strat wurde eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit festge-
stellt und das Substrat innerhalb von 30 Minuten vollstidndig
umgesetzt (Tabelle 1, Nr. 2). Das mit einer Stereokontrolle
von 97:3 und in 83% Ausbeute isolierte Produkt (aS)-9b
zeigte, dass durch dieses Verfahren auch enantiomerenange-
reicherte Amide mit primiren Alkylsubstituenten zuginglich
sind. Mit dem N-Dibenzyl-substituierten Substrat konnte eine
dhnlich hohe Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitidt be-
obachtet werden (30 min; Tabelle 1, Nr. 3). Mit Cycloalkan-
substituenten wurde eine exzellente Enantioselektivitidt und
Katalysatoraktivitdt festgestellt (99:1, 30 min; Tabelle 1,
Nr. 4), und das Methoxyphenanthren (aS)-9e bildete sich in
30 Minuten bei Raumtemperatur mit einem e.r.-Wert von
99:1 (Tabelle 1, Nr.5). AnschlieBend legten wir unser Au-
genmerk auf die Synthese der Alkyl-peri-substituierten
Naphthamide 9 f-9h. Die Umwandlung vom Methyl-substi-
tuiertem Phenylglyoxylamid 1f zum Naphthamid (aS)-9f
verlief analog zu den Umwandlungen der Naphthylsubstrate
in die entsprechenden Phenanthrenprodukte (81%, 99:1;
Tabelle 1, Nr.6). Im Unterschied dazu bendtigte das
Chlordimethyl-substituierte Substrat zwei Stunden Reakti-
onszeit, und eine beeintrdchtigte Ausbeute wurde erhalten
(57 %; Tabelle 1, Nr. 7). Mit der groBeren Isopropylgruppe an
der peri-Position konnte jedoch innerhalb von 30 Minuten
eine effiziente Produktbildung beobachtet und (aS)-9h in
71% Ausbeute mit nahezu kompletter Stereoinduktion iso-
liert werden (Tabelle 1, Nr. 8).

Die spezifischen Drehwinkel der Phenanthren- und
Naphthamide lagen im Bereich von +58.6 bis +232.3, und
die absolute Konfiguration der aromatischen Amide konnte
durch Rontgenkristallographie von (aS)-9a, (aS5)-9 ¢ und (aS)-
9g ermittelt werden.!"!

Im Festkorper wurde eine minimale Abweichung des Ar-
CO-Torsionswinkels von der Orthogonalitdt festgestellt
(Abbildung 1). Die exocyclische Verzerrung der Bindungs-
winkel und vergrofierte Abstinde zwischen Amid und der
peri-Seitenkette weisen auf eine fiir die Atropisomerie cha-
rakteristische sterische Wechselwirkung der parallel ange-
ordneten Substituenten hin.!"”!

Die hohe rdumliche Gliederung axial-chiraler aromati-
scher Amide zeichnet sich auch durch die starken Ring-
stromeffekte im 'H-NMR-Spektrum ab. Die Signale der
Amidsubstituenten wurden besonders gut aufgelost, und
Verschiebungen von bis zu 1.4 ppm (Ady, bei (aS)-9a) un-
terstreichen die auBergewohnliche Architektur der Ar-CO-
rotationsgehinderten Amide.

Als Nichstes bestimmten wir die konfigurative Stabilitit
der Formylamide 2a-h und der entsprechenden Hydroxy-
methylderivate 9a-h durch HPLC-Messungen nach thermi-
scher Atropisomerisierung.”¥ Die Rotationsbarrieren von
Diisopropyl-, Dibenzyl- und Dicyclohexylformylamid (asS)-
2a, 2¢-h befanden sich im Bereich von 111 bis 118 kJmol !
(AG™33,), wihrend das Diethylamid (aS)-2b eine Rotati-
onsbarriere von 103 kJmol™' (AG*,s¢) aufwies (Tabel-
le 2).'%1 Die hohe Enantiomerenreinheit von (aS)-9b, das
tiber Intermediat (aS)-2b hergestellt wurde, zeigt die erwei-
terte Substratbandbreite der Methode durch Kombination
der effizienten Aldolkondensation mit einer anschlieenden

www.angewandte.de

Zuschriften

© 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

An dte

Chemie

(aS)-9¢

Abbildung 1. Strukturen von (aS)-9a, (aS)-9c und (aS)-9g im Kristall
mit der rechtwinkligen Amid-zu-Aren-Anordnung. Thermische Ellipsoi-
de fiir 509% Wahrscheinlichkeit.'"!

Tabelle 2: Konfigurative Stabilitdt der Formylamide 2a—h und der Hy-
droxymethylamide 9a—h.?!

Nr. Formyl AGT55, B Hydroxymethyl- AG 55 (@
amide 2 [k) mol™] amide 9 [k) mol™]

1 (as)-2a 114 (as)-9a 135

2 (aS)-2b 1039 (a5)-9b 131

3 (aS)-2c 116 (aS)-9¢c 132

4 (aS)-2d 118 (aS)-9d 140

5 (aS)-2e 12 (aS)9e 133

6 (@s)-2f 115 (as)-9f 135

7 (aS)2g 1 (aS)-9g 129

8 (aS)-2h 13 (aS)-9h 131

[a] Untersuchung der Rotationsbarriere durch HPLC."® [b] DMP-Oxida-
tion von 9 zu 2, thermische Atropisomerisierung in CDCl; bei 61°C uiber
drei Halbwertszeiten, Reduktion von Proben mit NaBH, (2 zurtick zu 9)
und HPLC-Messungen des teilweise racemisierten 9 auf einer chiralen
stationdren Phase (Chiralcel OD-H oder AD-H, iPrOH/n-Hexan). [c] In
iBUOH auf 108°C erhitzt. [d] In CDCl; bei 25°C bestimmt (AG™ 5 4)-

In-situ-Reduktion auf. Andererseits bringen die entspre-
chenden, konfigurativ dulerst stabilen Hydroxymethylamide
9a-9h (AG* s« =129-140 kJmol ') den Nutzen der axial-
chiralen, aromatischen Amide als Strukturbauteile zur Gel-
tung.

Zusammenfassend beschreiben wir eine effiziente ste-
reoselektive Synthese von konfigurativ stabilen, axial-chiral-
en, aromatischen Amiden. Bei der Reaktionsoptimierung
konnten die Substratbandbreite durch Kombination mit einer
In-situ-Reduktion deutlich erweitert und die allgemeine
Anwendbarkeit der stereoselektiven arenbildenden Aldol-
kondensation als Synthesekonzept bestdtigt werden. Der
Nutzen tertidrer aromatischer Amide als stabile, chirale Ge-
riststruktur wird durch die hohen Rotationsbarrieren der
Hydroxymethylamide hervorgehoben. Wir erwarten, dass
infolge des Aufkommens stereoselektiver katalytischer Me-
thoden und des zunehmenden Verstidndnisses von Atropiso-
merieprozessen der aufergewohnlichen Architektur axial-
chiraler aromatischer Amide eine betréchtliche Bedeutung in
der stereoselektiven Synthese oder als Strukturbaustein in
Pharmazeutika, Agrochemikalien oder funktionalen Mate-
rialien zukommen wird. In aktuellen Untersuchungen nutzen
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wir die stereoselektive arenbildende Aldolkondensation als
Plattform fiir Atropisomeriestudien und die diastereoselek-
tive Synthese Ar-CO-, N-CO- und R-N-rotationsgehinderter
aromatischer Amide [ "]
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