HIGHLIGHTS

Oxazaborolidine und Dioxaborolidine in der enantioselektiven Katalyse **

Von Braj B. Lohray* und Vidya Bhushan

Der Erfolg enantioselektiver Organometallkatalysatoren
héngt von der Art des Metalls sowie von der Struktur und
den elektronischen Eigenschaften der chiralen Liganden ab.
Es gibt inzwischen zahlreiche hocheffiziente Katalysatoren
fiir die verschiedensten Reaktionen!*l. Auch Borane kénnen
als chirale Reagentien fiir asymmetrische Reaktionen die-
nen. Einen der ersten Borankatalysatoren fiir die Reduktion
von Ketonen und Ketoximethern zu sekundéren Alkoholen
bzw. Aminen beschrieben Itsuno et al.l?), die (S)-Valinol als
chiralen Liganden einsetzten. Zur gleichen Zeit untersuchten
Corey et al.B? die enantioselektive Reduktion von Ketonen
mit THF - BH; und einem (S)-Diphenylprolinol-Boran-
Addukt als Katalysator. Spéter setzten sie auch andere Ox-
azaborole, z. B. 1, R = Me, nBu, als Katalysatoren ein und
nutzten andere Borane als Reduktionsmittel™®* 9. (Die
Katalysatoren 1, die sowohl in der (R)- als auch in der (S)-
Form leicht zugénglich sind, werden als CBS-Reagentien
bezeichnet.) Unter sehr milden Bedingungen (0-25°C)
erreichten sie sehr gute Ausbeuten und Selektivititen
(80—~99% ee). Die Umsetzung (Schema 1) erfordert beide
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Schema 1. Moglicher Mechanismus der borankatalysierten enantioselektiven
Reduktion von Ketonen mit THF - BH,.

Reagentien: Weder der Katalysator (S)-1 noch THF - BH,
allein reduzieren das Keton in nennenswertem Umfang. Die
aktive reduzierende Spezies, das ,,Chemzym*, wurde als in-
termedidrer Komplex 2 postuliert, der aus (S)-1 und BH,
besteht. Die Industriechemiker Mathre et al.'*2! haben die
Herstellung von (S)-1 modifiziert und verwendeten es zur
Synthese von MK-0471, einem Carboanhydrase-Inhibi-
tor ™. Martens et al.[*] beschrieben die Verwendung eines
Oxazaborolidins, hergestelit aus (S)-Indol-2-carbonsiure,
fiir die asymmetrische Reduktion aromatischer Ketone.
Allerdings ist dessen Enantioselektivitit geringer.

Zwei weitere besonders aktuelle Beispiele fiir borankata-
lysierte Reduktion seien kurz vorgestellt: Corey und Link [!
berichteten liber eine allgemeine Methode zur Synthese von
a-Aminosduren, bei der (S)-1 (R = nBu) als chiraler Kataly-
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sator zur enantioselektiven Reduktion von Alkyl(trichlor-
methyl)ketonen mit Catecholboran verwendet wird. Das
hierdurch erhaltene (2R)-1,1,1-Trichloralkan-2-ol liefert bei
der Behandlung mit NaOH (4 Aquiv.) und NaN, (2 Aquiv.)
bei 23 °C (S)-a-Azidosduren, die zu a-Aminosduren redu-
ziert werden. Bringmann und Hartung!®! synthetisierten
substituierte chirale Biaryle durch Reduktion substituierter
2-Pyranone mit THF - BH; in Gegenwart von Oxazaboroli-
dinen.

Brown et al.l”! gelang in hohen Ausbeuten die enantio-
selektive Addition von Diethylzink an etliche Aldehyde (bis
2u 96 % ee), indem sie (4S,5R)-3,4-Dimethyl-5-phenyl-1,3,2-
oxazaborolidin als Katalysator verwendeten. Weil B-O- und
B-N-Bindungen kiirzer sind als Metall-O- und -N-Bindun-
gen, sind die Chancen, daB Borkatalysatoren effektivere Ka-
talysatoren sind, grofB.

Nach Yamamoto et al.!®! sollten die als gemischte Anhy-
dride auffallbaren Acyloxyborane infolge des elektronegati-
ven dreibindigen Boratoms aktiviert sein und viele Reak-
tionen wirksam katalysieren konnen. Das chirale Acyloxy-
boran (CAB) 3 aus der Reaktion von monoacylierter Wein-
siure mit einem Aquivalent THF - BH, (Dichlormethan,
0 °C) ist ein ausgezeichneter Katalysator fiir die asymmetri-
sche Allylierung von Aldehyden durch Allylsilane (Sche-
ma 2)®, Bei —78 °C entstehen, ungeachtet der Konfigu-
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Schema 2. Asymmetrische Allylierung mit Allylsilanen in Gegenwart von
20 Mol-% 3a. R = 2,6-Dimethoxyphenyl.

ration der Allylsilane, {iberwiegend erythro-Homoallylalko-
hole (erythro:threo = 80:20 bis 97:3). CAB katalysiert dhn-
lich gut auch Diels-Alder-Reaktionen vieler Diene mit einer
Reihe von Dienophilen (a,§-ungesittigten Sduren und Alde-
hyden) unter sehr milden Bedingungen (—78 °C) (Sche-
ma 3)®). In den meisten Fillen sind die Diastereo- (99:1 bis
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Schema 3. Durch 10 Mol-% 3 enantioselektiv katalysierte Diels-Alder-Reak-
tionen.

88:12) und Enantioselektivititen (80—97 % ee) gut bis sehr
gut. Als reaktive Spezies wird ein Komplex aus dem 1,3,2-
Dioxaborolidin 3 und dem Dienophil vermutet.
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Yamamoto et al.!'” erweiterten diese Untersuchungen auf
Diels-Alder-Reaktionen mit N-Arylsulfonyl-1,3,2-0xazabo-
rolidinen 4 als Katalysatoren. Die Stereoselektivitit ist bei
diesen Katalysatoren geringer als bei 3. Ahnliches beobach-
teten Helmchen et al!'!l bei der Diels-Alder-Reaktion
zwischen Cyclopentadien und Methacrolein (exo:endo =
99:1; 64% ee fiir das exo-Isomer) oder Crotonaldehyd
(exo:endo = 3:97; 72% ee fur das endo-Isomer). Sterisch
anspruchsvollere Arylsubstituenten wie 2,4,6-Triisopropyl-
und 2,4,6-Tri-tert-butylphenyl in 4 hatten kaum EinfluB auf
die Diastereoselektivitidt der Cycloaddition.
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Corey und Loh!'? berichteten, daB man bei der Diels-Al-
der-Reaktion zwischen Cyclopentadien und 2-Bromacrolein
mit dem aus N-Tosyl-(S)-tryptophan hergestellten Oxaboro-
lidin 4 als Katalysator den (R)-Bromaldehyd 5 erhilt (Di-
chlormethan, —78 °C, 1 h, exo:endo = 97:3, 96 % ee). Die
Stereoselektivitdt ist in diesem Fall entgegengesetzt zu der,
die mit den Oxazaborolidinen 4 aus den N-Tosylderivaten
von (S)-Valin oder (S)-Hexahydrophenylalanin erreicht
wird. Dies 148t fiir diese Synthese von 5112 einen Ubergangs-
zustand der Form 6 vermuten, in dem das Dienophil auf-
grund einer n-m-Donor-Acceptor-Wechselwirkung parallel
zum Indolring orientiert ist.

Die CAB 3 katalysieren nicht nur Allylibertragungen
(Schema 2), sondern auch asymmetrische Aldolreaktionen
zwischen Silylenolethern und Aldehyden (Schema 4). Nach
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Schema 4. Durch 20 Mol-% 3 enantioselektiv katalysierte Aldoreaktionen.

Yamamoto et al.l*3 katalysieren 20 Mol- % 3 in Propionitril
bei —78 °C hocheffizient die Kondensation etlicher (E)- und
(Z)-Silylenolether und -Ketenacetale mit Aldehyden (Aus-
beute 49-97 %, 80—97 % ee). Dabei entsteht ungeachtet der
Konfiguration des Enolethers immer das erythro-Isomer im
UberschuB  (erythro:threo = 80:20 bis >95: <5). Aro-
matische und a,f-ungeséttigte Aldehyde ergeben immer ho-
here Diastereo- (erythro:threo > 94:6) und Enantioselek-
tivititen (92-97% ee) als gesittigte Aldehyde. Polare L6-
sungsmittel verbessern die Selektivitit, indem sie die von
Helmchen et al.!'!] beobachtete Assoziation des Katalysa-
tors zu Oligomeren erschweren.
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Kiyooka et al.'* sowie Masamune et al."*3! verwendeten
Oxazaborolidine 7 stéchiometrisch bzw. substéchiometrisch
als chirale Katalysatoren in Aldolreaktionen. Masamune
schlug vor, daB das primére Aldoladdukt 8 einen RingschluB3
eingeht (siehe Pfeile in Schema 5), wodurch das Endprodukt
9 frei wird und der Katalysator sich regeneriert. In vielen
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Schema 5. Oxazaborolidine in Aldolreaktionen.

Fillen lieB sich die Enantioselektivitit der Reaktion verbes-
sern, wenn der Aldehyd langsam zugegeben wurde (und da-
mit 8 genug Zeit fiir den RingschluB blieb). Aus a,a-disub-
stituierten N-Arylsulfonylglycinen hergestellte Oxazaboroli-
dine 7 lieferten als Katalysatoren in asymmetrischen Aldol-
reaktionen f-Hydroxyester aus a-unverzweigten Aldehyden
RCH,CHO mit >97% ee und aus a-verzweigten Aldehyden
R,CHCHO mit 84-96% ee. Bei —78 °C in Propionitril er-
hielt man, wenn der Aldehyd langsam zugegeben wurde
hohe Ausbeuten an Addukt (68 -89 %).

Oxaza- und Dioxaborolidine sind also effektive Katalysa-
toren fiir etliche Reaktionstypen, und wahrscheinlich wer-
den sich kiinftig weitere Anwendungsbereiche fiir derartige
Katalysatoren erschlieBen.
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