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Asymmetrische Katalyse mit Hetero-Dimetall-Verbindungen

Masakatsu Shibasaki,* Hiroaki Sasai und Takayoshi Arai

Im Mittelpunkt dieser Ubersicht steht
ein neues Katalyseprinzip in asymmetri-
schen Reaktionen, das erstmals durch
die Verwendung von Hetero-Dimetall-
Komplexen verwirklicht wurde, die wie
ein Enzym sowohl Brensted-basische als
auch Lewis-saure Eigenschaften aufwei-
sen und so eine effiziente Katalyse vieler
asymmetrischer Reaktionen ermogli-
chen. Dieses Prinzip sollte sich auf viele
neue asymmetrische Katalysen iibertra-
gen lassen. Im ersten Teil dieser Uber-
sicht beschreiben wir die Entwicklung
und die Anwendung von Seltenerdme-
tall-Alkalimetall-Komplexen wie LnM,-
Tris(binaphthyloxid) (LnMB; Ln=
Seltenerdmetall, M = Alkalimetall) in
der katalytischen asymmetrischen Syn-
these. In Gegenwart katalytischer Men-
gen an den LnMB-Komplexen, die leicht
aus den entsprechenden Trichloriden

und/oder Isopropoxiden der Seltenerd-
metalle zuginglich sind, verlaufen viele
asymmetrische Reaktionen effizient und
mit bis zu 98% Enantioselektivitit:
LnLB-katalysierte asymmetrische Ni-
troaldolreaktionen (L = Li), LnSB-ka-
talysierte asymmetrische Michael-Addi-
tionen (S = Na) und LnPB-katalysierte
asymmetrische Hydrophosphonylierun-
gen von Iminen und Aldehyden
(P = K). Die Anwendung dieser Hete-
ro-Dimetall-Katalysatoren in der Syn-
these einiger biologisch und medizinisch
bedeutender Verbindungen wird be-
schrieben. Spektroskopische Untersu-
chungen und Computersimulationen
der Hetero-Dimetall-Komplex-kataly-
sierten asymmetrischen Reaktionen
deuten darauf hin, dall zwei unter-
schiedliche Metalle verschiedene Aufga-
ben bei der Reaktivitétssteigerung und

Ausrichtung der beiden Reaktionspart-
ner Uibernehmen. Aufgrund mechanisti-
scher Uberlegungen wurden Alkalime-
tallreagentien zugesetzt, die zur Akti-
vierung der Hetero-Dimetall-Katalysa-
toren filihrten. Im zweiten Teil dieser
Ubersicht gehen wir auf die Entwick-
lung von Hetero-Dimetall-Katalysato-
ren mit Elementen der 13. Gruppe, wie
Al und Ga, als Zentralmetall ein. Der
Al-Li-Bis(binaphthyloxid)-Komplex
(ALB) erwies sich dabei als leistungs~
fahiger Katalysator fiir asymmetrische
Michael-Additionen, Tandem-Michael-
Aldol-Reaktionen und die Hydrophos-
phonylierung von Aldehyden.

Stichworte: Aluminium - Asymmetri-
sche Katalyse - Homogene Katalyse -
Lanthanoide - Zweikernkomplexe

1. FEinleitung

Zu den faszinierendsten Aspekten der modernen organischen
Synthese gehdrt die Herstellung chiraler Verbindungen in op-
tisch aktiver Form, da diese in der Entwicklung z. B. von Medi-
kamenten und Materialien wie Fliissigkristallen eine wichtige
Rolle spielen.!! Unter den bekannten Methoden wird der kata-
lytischen asymmetrischen Synthese die grof3te Aufmerksamkeit
geschenkt. Obwohl allmdhlich katalytische Antikdrper oder En-
zyme mit modifizierten Strukturen zur Verfiigung stehen,!?! ha-
ben Molekiilkatalysatoren, besonders homogene Katalysato-
ren, den groBen Vorteil, daB sich ihre Struktur zur Erhéhung der
Effizienz viel leichter verdndern 14Bt. Im Schliisselschritt vieler
katalytischer asymmetrischer Synthesen mit Organotibergangs-
metall- oder Organchauptgruppenmetallverbindungen'®! spie-
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len deren charakteristische chemische Reaktivitdten bzw. Lewis-
acide Eigenschaften eine entscheidende Rolle.

1989 begannen wir, ausgehend von Untersuchungen mit am-
photerem Zr(OrBu),, eine neue Klasse basischer asymmetrischer
Katalysatoren zu entwickeln.*! Aus unserem urspriinglichen
Konzept entwickelten wir dann bemerkenswerte asymmetrische
Hetero-Dimetall-Katalysatoren mit grundlegend neuartigen
chemischen Reaktivititen.'®! Ein Hauptmerkmal von Enzymen
ist ihre Fahigkeit, Substrate nicht nur in riumlicher Néhe zuein-
ander zu positionieren, sondern auch, ihre Reaktivitit durch
eine geeignete Ausrichtung der reagierenden funktionellen
Gruppen in der asymmetrischen Umgebung zu erhéhen.!s ™
Ahnlich wie bei enzymatischen Prozessen unter Metallionen-
Cokatalyse!®) katalysieren asymmetrische Hetero-Dimetall-
Komplexe viele Reaktionen effektiv durch das synergistische
Zusammenwirken zweier unterschiedlicher Metalle und eines
chiralen Templats. In dieser Ubersicht beschreiben wir die Ent-
wicklung dieser Katalysatoren sowie vieler durch sie katalysier-
ten asymmetrischen Reaktionen und geben einen Ausblick auf
zukiinftige Anwendungsmoglichkeiten.
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2. Basizitiit von Zirconium(1v)-fert-butoxid und o] Zr(OBu)y O OH
Seltenerdmetall(ii)-isopropoxiden \ij (1.3 Molaquiv.) Ph
+ OHC\/\Ph _— H
) THF, -30 °C

Wir begannen mit der Untersuchung der direkten Herstellung 1 2 3 (77%)
von Zirconium-Enolaten aus Ketonen mit Zr(OtBu), sowie ih- Z(OBu) o OH
rer Aldolreaktionen. ErwartungsgemdDB fiihrten diese Reaktio- Q (15 MOlaqu!V) _ OBn
nen glatt zu den Aldolprodukten, was ein Hinweis auf die direk- @ + OHC A~ ~_OBN ———— H
te Bildung der Zirconium-Enolate war (Schema 1).1®! Effizient A 5 THF, —40°C 6
verliefen die Reaktionen allerdings nur mit stéchiometrischen (64%, 100%
Mengen an Zr(O¢Bu),, eifl_e katalytische Reaktionsfiihrung ge- OCH, bezogen auf 4)
lang uns nicht. Unsere Uberlegung war, daf} die Seltenerd-
metallalkoxide wegen der niedrigeren lounisierungspotentiale i ZH0BU)
(ca. 5.4-6.4 ¢V) und Elektronegativititen (1.1-1.3) der Selten- 25 MOIéQLfiV.)
erdelemente stirkere Basen sein wiirden als die Alkoxide von <:L
Metallen der 4. Gruppe'® und daB sie deshalb fiir katalytische 0 THF,-30°C
Prozesse in der organischen Synthese von gofierem Nutzen sein THPO 8
kénnten.!'%! Wir zeigten erstmals, daB die Alkoxide der Selten- OCH, OCH,
erdmetalle geeignete Basen fiir Aldolreaktionen sind und daB sie
dariiber hinaus katalytisch verwendet werden kénnen. Die Ent- i 1. MsCl, EtN
wicklung basischer asymmetrischer Katalysatoren aus Selten- 2. DBU

-_— >

erdmetallalkoxiden schien damit moglich.!*!! Die Ergebnisse ~ &
sind in Schema 2 dargestellt. :

9 (56% ausgehend von 7)

3. Design und Entwicklung basischer asymmetrischer

Katalysatoren Zr(OBu),

(2.0 Molaquiv.)

—_—

Wir begannen mit der Entwicklung basischer asymmetrischer
THF, -30 °C - RT

Katalysatoren vom Typ A, die wir aus LnCl, (Ln = Y oder La)
und optisch aktiven zweizéihnigen Diolen wie 20*2! hersteliten " 12 (78%)

(Schema 3?' ObWOI.ﬂ iber die Strukturen der Typ-A-Katalysg- Schema 1. Aldolreaktionen mit Zr(OtBu),. THP = Tetrahydropyranyl, Ms =
toren zu diesem Zeitpunkt noch gemutmaBt wurde, setzten wir Methansulfonyl, DBU = 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en.

('
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Seltenerdmetall-
0 alkoxid oH ©
PhCHO + —> Ph/%
C'\/U\ THF &
13 14 15

Laz{OtBujg (3.3 Mol-%), —72 °C, 74%
Y3(OtBu)gCl (3.3 Mol-%), —43 °C, 50%

33 Mol o
. Ol-%%
Ph/\/CHO + CH3NO, ¢ ) Ph/\)\/NOZ
2 16 THF, 0°C 17 (85%)
O seltenerdmetallalkoxid o 0 0
- +
o HO
0o THF, -30 °C o o
18 19a 19b

Lag(OBu)y : 19a 40%, 19b 30%
Y5(OiPr);30: 19a 100%

Schema 2. Seltenerdmetallalkoxid-katalysierte Aldolreaktionen.

oli NaOBu o

O I THF (1 Aquiv. O !

LnCly + > {1 Aauiv) >( Ln-OBu
0"\ ~OLi 0" \0

Ln=Y,La 20 Typ-A-Katalysator

Schema 3. Herstellung asymmetrischer Katalysatoren vom Typ A.

sie in einer Reihe katalytischer asymmetrischer Reaktionen ein.
Die Umsetzung von 18 mit dem Yttriumkatalysator vom Typ A
in THF bei — 52°C lieferte nach sechs Tagen 19ain 60 % Aus-
beute und mit 52% ee (Schema 4).1'"} Wurde isoliertes 19a bei

2!
Y-Ou
o

O
X

A (10 Mol-%)
18 19a
THF,-52°C, 6d (60%, 52% e6)

Schema 4. Yttriumalkoxid- (Typ-A-) katalysierte asymmetrische intramolekulare
Aldolreaktion.

— 30°C weiter dem Typ-A-Katalysator ausgesetzt, so sank sei-
ne optische Reinheit, was auf das Einsetzen der unerwiinschten
Retroaldolreaktion hinwies. Als nichstes untersuchten wir die
Nitroaldol- (Henri-) Reaktion, die in Gegenwart katalytischer
Mengen des Seltenerdmetallalkoxids ebenfalls effizient ablief.
Insbesondere fithrte die Reaktion von 2 mit Nitromethan 16 bei
Verwendung der Typ-A-Katalysatoren zum gewiinschten Ni-
troaldolprodukt, allerdings ohne asymmetrische Induktion. Die
Ursache dafiir wurde anhand des '*C-NMR-Spektrums einer
Mischung aus dem asymmetrischen Katalysator und Nitrome-
than deutlich: Es bewies den unerwiinschten Austausch des
asymmetrischen Liganden gegen (acides) Nitromethan und die
Bildung eines achiralen Nitronats. Uns wurde klar, daB zur

Angew. Chem. 1997, 109, 1290-1310

Unterdrickung des Ligandenaustausches ein acideres zweizéh-
niges asymmetrisches Diol benotigt wiirde, und wir griffen des-
halb auf optisch aktives 2,2’-Dihydroxy-1,1"-binaphthyl (BI-
NOL) zuriick. Als Zentralmetallatom wollten wir wegen der
guten Ergebnisse bei den in Schema 2 gezeigten Reaktionen
Lanthan verwenden. Es stellte sich allerdings heraus, daf} in
THF selbst unter RiickfluB keine Reaktion von wasserfreiem
LaCl, mit den Dialkalimetallsalzen von BINOL wie dem Dili-
thiumsalz 21 und dem Dinatriumsalz 22 eintrat. Erfreulicher-
weise verlief die Reaktion entgegen unseren Erwartungen in
Gegenwart einer geringen Menge an Wasser problemlos, und
mit einem Aquivalent 21 bezogen auf LaCl, erhielten wir den
bisher besten asymmetrischen Katalysator fiir Nitroaldolreak-
tionen (Schema 5).!'3 Obwohl NaOtBu erwartungsgemifl

OO oM THF
——#—»
OO OM RiickfuB

21: M = Li (1 Molaquiv.)
22: M = Na (1 Molaquiv.)

40

LaCl; + La-BINOL-Komplex

OLi

LaCly + o * NaOBu + HO
OO (1 Molaguiv.) (11 Molaquiv.)
21 (1 Molaquiv.)
YO N
THF La-OH

"

23: Typ-B-Katalysator (?)

Schema 5. Herstellung asymmetrischer Katalysatoren vom Typ B. Bei der fiir 23
angegebenen Struktur handelt es sich um einen Vorschlag zu Beginn der Untersu-
chungen.

durch NaOH ersetzt werden konnte, bietet sich dennoch die
Verwendung von NaO7Bu als Lésung in THF an, wodurch die
zugesetzte Menge leichter dosiert werden kann. Mit dem so
hergestellten Katalysator gelang die erste katalytische asymmet-
rische Nitroaldolreaktion! ! (Schema 6; die Menge des Kataly-
sators ist wegen seiner ungekldrten Struktur nicht angegeben).

Im allgemeinen werden die Seltenerdmetalle besonders im
Hinblick auf ihre chemische Reaktivitét als eine Gruppe von
17 Elementen mit dhnlichen Eigenschaften eingestuft. In der zu-
vor beschriebenen asymmetrischen Nitroaldolreaktion stellten
wir jedoch deutliche Unterschiede in ihrer Reaktivitdt und

Typ-B-Katalysator 23

RCHO + CHgNG,

(10 Aquiv.)

oH
A A _No,

THF, —42°C,18 h

2: R = PhCH,CH,
24:R = Pr
26: R = Cyclohexyl!

17: 79% (73% ee)
25: 80% (85% ee)
27: 91% (90% ee)

Schema 6. Durch Typ-B-Komplexe katalysiertee asymmetrische Nitroaldolreak-
tionen.

1293



AUFSATZE

M. Shibasaki et al.

Enantioselektivitit fest.!'* So reagiert Benzaldehyd 13 mit Ni-
tromethan 16 bei Verwendung des entsprechenden Eu-Komple-
xes zu 28 mit 72% ee (91 % Ausbeute), mit dem La-Komplex
vom Typ B wurde 28 dagegen nur mit 37 % ee (81 % Ausbeute)
erhalten (— 40°C, 40 h). Die einzigartige Bezichung zwischen
den Ionenradien der Seltenerdmetalle und den optischen Rein-
heiten der Nitroaldolprodukte ist in Abbildung 1 dargestellt.

100 oH
" A AN,
. 27
80 A OH
-~ |:>h/\/.\/No2
60 17
o o OH
eel% 40 ~t— N0
28
20 -
Eu
Gd Pr
0 Yo Y Tb| |Sm Nd| La
0.8 0.9 1.0 1.1

a(Ln*)/A ——»

Abb. 1. Abhingigkeit der optischen Reinheit der Nitroaldolprodukte vom Ionen-
radius a des Seltenerdmetallkations im Katalysator.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, daB kleine Veridnderungen
der Struktur des Katalysators (ein Unterschied im Ionenradius
des Seltenerdmetallkations von ca. 0.1 A) eine drastische Ande-
rung der optischen Reinheit der Reaktionsprodukte zur Folge
hat. Zwar sind Nitroaldolreaktionen im allgemeinen Gleichge-
wichtsreaktionen, doch wurde in der Ln-BINOL-Komplex-ka-
talysierten asymmetrischen Variante keinerlei Retro-Nitroal-
dolreaktion beobachtet.

Unser groBes Interesse galt nun der Strukturaufklarung des
Katalysators vom Typ B. Wir erwarteten, ¢inen Hydroxy-Kom-
plex wie 23 zu finden, doch ergab die Laser-Desorptions/-ioni-
sations-Flugzeit(LDI-TOF )-massenspektrometrische Untersu-
chung (Abb. 2), daB ein Hetero-Dimetall-Komplex aus einem
Lanthan- und drei Lithiumatomen sowie drei BINOL-Liganden
vorliegt. Obwohl die Massengenauigkeit der LDI-TOF-Mas-
senspektrometrie nur +0.1% betrdgt, wurde die vorgeschlage-
ne Grundstruktur durch die Ahnlichkeit des Massenspektrums
mit denen einiger anderer Seltenerdmetallkomplexe mit den fiir
sie typischen Atommassen und Isotopenmustern stark gestiitzt.

Es gelang nicht, einen fiir die Kristallstrukturanalyse geeigne-
ten Kristall eines Seltenerdmetallkomplexes zu erhalten. Da die
schlechte Kristallisierbarkeit der Komplexe auf LiCl-Verunrei-
nigungen aus der Katalysatorldsung zuriickgefiihrt wurde, ver-
suchten wir, Kristalle unter LiCl-freien Bedingungen zu er-
halten. Ausgehend von den Seltenerdmetalltrichloriden ein-
schlieBlich LaCl,, Natrium-(R)-binaphthyloxid 22, NaOrBu
und Wasser gelang uns erfreulicherweise die Kristallisation
mehrerer Komplexe aus THF. Die Elementaranalysen wiesen
auf die Zusammensetzung LnNa,-Tris(binaphthyloxid) -6 THF -
2H,0 hin, die durch Kristallstrukturanalyse der La-, Pr-, Nd-
und Eu-Komplexe bestitigt wurde. Abbildung 3 zeigt die Kri-
stalle sowie die Kristallstrukturen von vier Seltenerdmetall-Na-
trium-BINOL-Komplexen (LnSB, S = Natrium).!*> 1% Dem-
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100
Li x -
90 ] \Oq
80 ol,,. ‘ ,.\\0
70 o’Léa ™o
60 |./o\_)
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Abb. 2. Negativ- (oben) und Positiv-Ionen-LDI-TOF-Massenspektrum (unten)
des La-Li-BINOL-Komplexes.

zufolge haben sie alle anndhernd die gleiche Struktur und unter-
scheiden sich nur in den Abstinden zwischen dem zentralen
Seltenerdmetallatom und den dieses Zentrum umgebenden Ato-
men. Jeder der Seltenerdmetall-(S)-BINOL-Komplexe weist am
Zentralmetallatom ein Chiralitidtszentrum auf, so dal3 im Prin-
zip Diastereomere des (5)-BINOL-Komplexes auftreten kon-
nen. Die aus (S)-BINOL hergestellten La-, Pr-, Nd- und Eu-
Komplexe kommen allerdings interessanterweise nur in der
A-Konfiguration vor, was moglicherweise auf deren hohere
thermodynamische Stabilitdt im Vergleich zu der der 4-Form
zuriickzufiihren ist.

Die Massenmuster in den Massenspektren aller oben erwéihn-
ten LnSB-Kristalle dhnelten denen von Ln-Li-BINOL-Komple-
xen, obwohl Natrium statt Lithium vorlag. Die LnSB-Komple-
xe reagierten basisch und katalysierten die Nitroaldolreaktion,
allerdings entstanden die Reaktionsprodukte meist als Race-
mate. So setzten wir unsere Erwartungen auf lithiumhaltige
Hetero-Dimetall-Komplexe, die wir aus LnSB und drei Aquiva-
lenten LiCl in THF bei Raumtemperatur (3d) herstellten (Sche-
ma 7), als effektivere asymmetrische Katalysatoren. Laut LDI-
TOF-massenspektrometrischen Befunden wird unter diesen Be-
dingungen Natrium vollstindig gegen Lithium ausgetauscht. Er-
freulicherweise ergaben diese lithiumhaltigen Hetero-Dimetall-

*(‘\ _Na ) o * /Lli

o Q LiCl (3 Aquiv.) Q

Na” 1s, a‘\o>* LiZ l"‘La“‘O>*
\o)_' o THF, AT, ad ~o7 N0

2 SN

Schema 7. Herstellung von LLB aus LSB.
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-{R) oi-
Complex

R=2.9%

(R)-LSB
La—0

(S)-PrSB (S)-NdSB
Pr—>0 Nd—0
2.365 A 2338 A
2.386 A 2.363 A

Abb. 3. Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von Seltenerdmetall-Natrium-BINOL-Komplexen (LnSB) (oben) und ihre Strukturen (Mitte und unten).

Katalysatoren nahezu die gleichen Ergebnisse wie die direkt aus
LnCl, hergestellten. Die Annahme einer oligomeren Struktur
des Katalysators in der Reaktionsmischung wurde durch eine
schwach positive asymmetrische Verstirkung gestiitzt.[t317!
Dies legt nahe, daB der fiir Nitroaldolreaktionen effektive asym-
metrische Katalysator der LnLi,-Tris(binaphthyloxid)-Kom-
plex (LnLB) ist. Worin besteht dann aber die Aufgabe von
NaOH bei der Katalysatorherstellung? Wahrscheinlich dient es
als Puffer zur Neutralisation des bei der Reaktion von LaCl, mit
H,O entstehenden HCI. AuBerdem scheint die Bildung des Ka-
talysators durch Wasser beschleunigt zu werden (Schema 8).
Nachdem die Struktur des LnL.B-Komplexes und der Einflu3
von Wasser bei der Katalysatorbildung aufgeklidrt waren, ver-
suchten wir, die Bedingungen der Herstellung des LaLi,-Tris-
(binaphthyloxid)-Komplexes (LLB) zu optimieren, und es stellte

Angew. Chem. 1997, 109, 1290-1310

OLi
HO :COL. 21
' I
! 0 —|C-la-Cl|——»
LaCly + Hy Akti- c 1 c Katalysator-
vieung L G lpiidung
Hydrolyse
NaOH
a-Cl+ (Ho Neutralisation NaCl
(ohne NaOH)
OLi
LLB und/oder t( 21 . B tCOH 29
OLi Zersetzung OH

Schema 8. Schematische Darstellung der Rolle von H,0 und NaOH bei der Bil-
dung des optisch aktiven La-Komplexes LLB.

sich nach vielen Experimenten heraus, daB8 der Komplex am
effizientesten durch Umsetzung von LaCl,-7H,0 mit
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2.7 Molédquivalenten des Li-BINOL-Salzes 21 und 0.3 Mol-
dquivalenten NaO¢Bu in THF bei 50 °C in 50 Stunden erhalten
werden kann (Schema 9).!'8] Eine weitere geeignete Methode
zur Herstellung von LLB ist die Umsetzung von La(OiPr),!*!

0,
son

21 (2.7 Molaquiv.)

NaO1Bu
(0.3 Moldquiv.)
LaCig7H,O + —_—

THF, 50 °C, 72 h
LLB-Komplex

]
OO BuLi (3 Moléquiv.)
OH THF,RT, 14 h

dann HO
(1 Molaquiv.)

29 (3.0 Molaquiv.)
Schema 9. Effiziente Wege zur Herstellung von LLB.

zuerst mit drei Moldquivalenten BINOL in THF und anschlie-
Bend mit drei Moldquivalenten BuLi bei 0 °C. Interessanterwei-
se nahm die Aktivitit des Katalysators bei Zugabe eines
Aquivalentes Wasser zu.l'S! Weitere asymmetrische Hetero-
Dimetall-Komplexe wie PrLB, NdLB, SmLB, EuLB, GdLB
und YbLB wurden ebenfalls nach diesen beiden Methoden effi-
zient hergestellt. Bemerkenswert ist weiterhin die Stabilitdt die-
ser Komplexe einschlieBlich LLB in organischen Losungsmit-
teln wie THF, CH,Cl, und Toluol, die geringe Mengen an
Wasser enthalten, sowie ihre Unempfindlichkeit gegeniiber
Sauerstoff.

4. Katalytische asymmetrische Nitroaldolreaktionen
mit Nitromethan

Die Nitroaldol- (Henri-) Reaktion ist eine auBerordentlich
effiziente Synthesemethode und wurde bei der Herstellung zahl-
reicher Naturstoffe und anderer niitzlicher Verbindungen ange-
wendet.2- 211 In frithen Untersuchungen entdeckten wir die er-
ste allgemein anwendbare, effektive katalytische asymmetrische
Nitroaldolreaktion, die in Gegenwart von 3.3 Mol-% LLB
stattfindet (Schema 6). Als Losungsmittel schien THF am be-
sten geeignet zu sein. Bis zu unserer Entdeckung hatte es keine
Veroffentlichungen iiber asymmetrische Nitroaldolreaktionen,
selbst als nichtkatalytische Varianten unter Verwendung sto-
chiometrischer Mengen einer asymmetrischen Base, gegeben.
Die Reaktionsprodukte kénnen leicht in f-Aminoalkohole und/
oder a-Hydroxycarbonylverbindungen iberfiihrt werden. Als
Beispiele fur eine effiziente Anwendung der LLB-katalysierten
Nitroaldolreaktion sind in Schema 10 die eleganten Synthesen
dreier optisch aktiver f-Blocker dargestellt.['* 227241 Mit zehn
Moldquivalenten Nitromethan und 36 wurde z. B. bei — 50°C
in Gegenwart von 3.3 Mol- % (R)-LLB das Nitroaldolprodukt
37 in 76 % Ausbeute und mit 92% ee erhalten. Die reduktive
Alkylierung zu (S)-(—)-Pindolol 38 gelang in 88% Ausbeute
durch PtO,-katalysierte Hydrierung in Gegenwart von fiinf
Moliquivalenten Aceton in Methanol. Der -Blocker 38 ist da-
mit in nur vier Stufen aus 4-Hydroxyindol zugéinglich.[?*] Inter-
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CH3NOQ; (10-50 Aquiv.)

LB (33 Mol%) Ao s~
A5 ~cho (R) ( ) o} éH NO,
50 °C, TH
30 80 °C, THF 31: 90% (94% ee)
33 34: 80% (92% ee)
36 37: 76% (92% ee)
Hp, PtOp, CHsOH /I\
——— o™ 32: 80% (S)-Metoprolol

Aceton, 50 °C on ™ 35: 90% (S)-Propranolol

38: 88% (S)-Pindolol

30-32: Ar —éj 33-35: Ar = 36-38: Ar = @j
N
H

HyCO

Schema 10. Katalytische asymmetrische Synthesen von f-Blockern mit (R)-LLB
als Katalysator.

essanterweise entstanden bei Verwendung von (R)-LLB die (S)-
konfigurierten Nitroaldolprodukte 31, 34 und 37. Die Nitronate
scheinen daher die Aldehyde bevorzugt auf der Si-Seite anzu-
greifen, also mit entgegengesetzter enantiofacialen Selektivitét
als aus den vorhergehenden Ergebnissen zu erwarten gewesen
wire (siche auch Schema 6). Dies deutet darauf hin, daB ein
Sauerstoffatom in der B-Position einen groBen EinfluB auf die
enantiofaciale Selektivitit hat.

Daruber hinaus verliefen die diastercoselektiven, LLB-kata-
lysierten Nitroaldolreaktionen optisch aktiver a-Aminoalde-
hyde mit Nitromethan hochstereoselektiv.[2! Die entstehenden
3-Amino-2-hydroxy-1-nitro-Verbindungen sind interessante
Synthesebausteine fir die Herstellung von nichtnatiirlichen
erythro-Amino-2-hydroxysiuren, die als wichtige Bestandteile
in mehreren biologisch aktiven Verbindungen vorkommen. Der
vielversprechende HIV-Protease-Inhibitor KNI-272 39124l ent-
hélt z. B. als Untereinheit (25,3.5)-3-Amino-2-hydroxy-4-phe-
nylbuttersiure (erythro-AHPA, 40; Schema 11). Tabelle 1 zeigt,
daB die Umsetzung von N-Phthaloyl-L-phenylalanal 41
(Phth = Phthaloyl) mit Nitromethan bei — 40 °C in Gegenwart
von (R)-LLB (3.3 Mol-%) nahezu als einziges Stereoisomer
(2R,35)-2-Hydroxy-4-phenyl-3-phthaloylamino-1-nitrobutan
42 in 92% Ausbeute liefert (>99:1 erythro-Selektivitit). Die

SCH,

N
Lo 8 CF 2
N ° V\Ig \ﬁ Ph” Y CooH
Ph” g7 NHBu NHp
39: KNI-272 40

Schema 11. Der HIV-Protease-Inhibitor KNI-272 39 und sein Bestandteil (25,35)-
3-Amino-2-hydroxy-4-phenylbuttersédure (erythro-AHPA) 40.

Tabelle 1. Diastereoselektive LLB-katalysierte Nitroaldolreaktionen.

OH

Katalysator (3.3 Mol-%) H
Ph CHO CHNO, ————————— Ph NO,
NPhth (20 Aquiv.) THF, —40°C,72h NPhth
4 42
Nr. Katalysator Ausb. [%] erythro: threo ee(erythro)[%]
1 (R)-LLB 92 99:1 96
2 (S)-LLB 96 74:26 90
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enantiofaciale Selektivitit bezlglich der C2-Hydroxygruppe in
42 stimmte mit den zuvor in enantioselektiven, LI B-katalysier-
ten Nitroaldolreaktionen von Aldehyden ohne f-Oxafunktion
erhaltenen Ergebnissen iiberein. Interessanterweise war die Re-
aktion des (S)-Aldehyds 41 mit Nitromethan und (S)-LLB als
Katalysator weniger diastereoselektiv. Das Nitroaldoladdukt
42 wurde in einer Eintopfreaktion in 80 % Ausbeute in 40 iiber-
fihrt (Schema 12).

OH
oH No,  12NHCI :
Ph 2 ———— pp COOH
/Y\/ 100 °C, 46 h /Y\
NPhth NH;
42 a0

Schema 12. Synthese von erythro-AHPA 40.

LILB-artige Komplexe katalysieren auch diastereoselektive
und enantioselektive Nitroaldolreaktionen prochiraler Verbin-
dungen. In Vorversuchen wurden mit LLB allerdings unbefrie-
digende Ergebnisse sowohl beziiglich der Diastereoselektivitét
(syn/anti-Verhéltnis 63:37 bis 77:23) als auch der Enantioselek-
tivitit (<78% ee) erhalten.’??’ Um hohe Enantio- und Dia-
stereoselektivitit zu erzielen, konzentrierten wir uns daher auf
die Herstellung eines neuartigen asymmetrischen Katalysators.
Wir begannen mit der Synthese einer Reihe von Komplexen aus
La(OiPr),, Butyllithium (3 Moldquiv.) und (R)-BINOL-Deri-
vaten (3 Moldquiv.) mit Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Aryl- und/
oder Cyangruppen als Substituenten und untersuchten ihre
Katalysatoreigenschaften in der Nitroaldolreaktion von Nitro-
methan mit Hydrozimtaldehyd 2. Wihrend mit von 3,3'-Dime-
thyl-27! und von 3,3'-Bis(trimethylsilyl}-BINOL2#! abgeleite-
ten Komplexen racemisches 17 und mit von 3,3'-Dihydroxy-
4,4 -biphenanthryl (BIPOL)!?*! abgeleiteten Katalysatoren 17
mit nur 39 % ee erhalten wurden, wirkten sich Substituenten in
den 6,6’-Positionen von BINOL iiberraschenderweise sehr posi-
tiv aus.3% Die 'H- und !3C-NMR-spektroskopisch bestimmten
Strukturen dieser Komplexe aus einem Seltenerdmetall, Li-
thium und 6,6"-substituiertem BINOL &hneln denen des (R)-
LLB-Komplexes (Schema 13). Tabelle 2 zeigt die Ergebnis-
se der Nitroaldolreaktion bei —40°C in THF mit 3.3 Mol-%
des jeweiligen Katalysators und 10 Aquivalenten Nitromethan
nach 91 h. Mit den Katalysatoren 43 e—-43i wurden die Nitroal-
dolprodukte generell mit hdherer optischer Reinheit erhalten als
mit LLB.

R
Li
LA 0
z:o,,,_ La““‘o\ U Z:OH — OH
7 - OH
Li/ \r)\R R
R
LLB:R=H 43e: R = C=CPh
43a: R = Br 43f: R = C=CSi(CHy)s
43b: R = CH, 43g: R = C=CSiEt,
43c:R = C=N 43h: R = C=CTBS
43d: R = C=CH 43i: R = C=CSi(CHg),Ph

Schema 13. Strukturmodifikation von LLB. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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Tabelle 2. Katalytische asymmetrische Nitroaldolreaktionen mit LLB-artigen
Komplexen.
Katalysator (3.3 Mol-%) OH
A~CHO 4 CHNO, —————— AL NO,
Ph (10 Aquiv) THF,—40°C, 91 h Ph NN

2 17
Nr. Katalysator Ausb.[%] ee[%]
1 LLB 79 73
2 43a 80 67
3 43b 84 63
4 43¢ 67 551a)
5 43d 69 71
6 43e 74 79
7 43f 85 88
8 43g 84 85
9 43h 59 85
10 43i 54 86

fa] Es wurde 6,6'-Dicyan-BINOL mit 93 % ee verwendet.

Die Einfiihrung der Substituenten in die 6,6'-Positionen von
BINOL brachte einen weiteren Vorteil mit sich: Im allgemeinen
ist eine katalytische asymmetrische Synthese fluorhaltiger Ver-
bindungen verhiltnismiBig schwierig.!*!] Wir fanden in Zusam-
menarbeit mit Iseki und Oishi (Daikin Industries, Tsukuba
(Japan)), daB eine katalytische asymmetrische Nitroaldolreak-
tion der recht unreaktiven o,0-Difluoraldehyde mit einem aus
6,6'-Bis[ (triethylsilyl)ethinyl]-BINOL hergestellten Hetero-Di-
metall-Katalysator mdglich ist (Tabelle 3).132! Die (S)-Konfigu-

Tabelle 3. Katalytische asymmetrische Nitroaldolreaktionen von o,x-Difluoralde-
hyden.

Katalysator OH
RXCHO CHaNO, (10 Aquiv) Ry A _NO,
FF THF,—40°C,96-168h F F
Nr. Alde- R Katalysator Pro- Ausb.[%] ee[%][b]

hyd (Mol-%)[a] dukt
1 44 PhCH,CH,CH, A (20) 45 74 55
2 44 PhCH,CH,CH, B (20) 45 77 87
3 4 PhCH,CH,CH, B (5) 45 67 74
4 44 PhCH,CH,CH, C (20) 45 58 94
5 4 PhCH,CH,CH, C(5) 45 55 92
6 46 CH,(CH,)¢ C(5) 47 73 70
7 48 PhCH,O(CH,), C(5 49 52 80
8 50 iPrSCH, C (5) 51 S5 85
9 52 4-(CH,0C,H,)C.H,O C(5) 53 52 7
10 54 c-CcH |, C(5) 55 58 95

[a] A = LaLi,-Tris[(R)-binaphthyloxid], B = SmLi,-Tris[(R)-binaphthyloxid],
C = SmLi,-Tris[(R)-6,6"-bis{(triethylsilyl)ethinyl} binaphthyloxid]. [b] Die absolu-
te Konfiguration von 45 wurde durch Kristallstukturanalyse eines Derivats als (S)
bestimmt.

ration des Nitroaldoladduktes 45 zeigte an, daB das Nitronat in
Gegenwart von (R)-LLB den Difluoraldehyd bevorzugt auf der
Si-Seite angreift. Im Unterschied dazu begiinstigt dieser Kataly-
sator bei nichtfluorierten Aldehyden im allgemeinen den Re-Sei-
tenangriff. Daran, daB} die Enantioseitenselektivitit fiir a,z-Di-
fluoraldehyde der von nichtfluorierten Aldehyden entgegen-
gesetzt ist, der von f-Oxaaldehyden aber entspricht, wird deut-
lich, daB das a-Fluoratom einen groBen EinfluB auf die Selekti-
vitdt ausiibt.
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Tabelle 4. Diastereoselektive und enantioselektive Nitroaldolreaktionen.

Katalysator QH C:)H

3.3 Mol-% A R ~ R
RCHO + RCH,NO, B3Mo%) Y + R

THF syn  NO, anti NO,

2:R=PhCH,CH, 56:R =CH,
65: R = CHy(CH,), 59:R'=Et

57(syn), 58 (ant): R = PhCH,CH,, R'=CH;
60(syn), 61 (ant): R = PhCH,CH,, R'=Et

62: R' = CH,OH 63(syn), 64 (ant): R = PhACH,CH,, R'= CH,OH
66(syn), 67 (ant): R = CHy(CH,),, R'=CH,OH
Nr. Aldehyd Nitroalkan Kat. t[h] T[°C] Nitroaldolprodukte
Ausb.[%]  synianti ee(syn)[%]

1 2 56 LLB 75 —-20 57 + 58 79 74:26 66
2 2 56 43b 75 -20 57+ 58 80 74:26 65
3 2 56 43d 75 —-20 57 + 58 77 84:16 90
4 2 56 43f 75 —20 57+ 58 72 85:15 92
5 2 56 43g 75 —20 57 + 58 70 89:11 93
6 2 56 43g 115 - 40 57 + 58 21 94:6 97
7 2 59 LLB 138 - 40 60 + 61 89 85:15 87
8 2 59 43g 138 — 40 60 + 61 85 93:7 95
9 2 62 LLB 111 —40 63 + 64 62 84:16 66
10 2 62 43g 111 — 40 63 + 64 97 92:8 97
1 65 62 LLB 93 —40 66 + 67 79 87:13 78
12 65 62 43g 93 —40 66 + 67 96 92:8 95

5. Diastereo- und enantioselektive
Nitroaldolreaktionen

Nachdem nun effektivere asymmetrische Katalysatoren zur
Verfilgung standen, wendeten wir 43f und/oder 43¢ in diaste-
reoselektiven Nitroaldolreaktionen an. Genau hundert Jahre
nach der Entdeckung der Nitroaldolreaktion im Jahre 189529
erhielten wir mit 3.3 Mol-% der neuen Katalysatoren in allen
Fillen hohe syn- und Enantioselektivititen (Tabelle 4).133! Die
syn- und Enantioselektivititen waren in allen Féllen hoher als
mit LLB. Besonders gaben einfache Aldehyde wie Hexanal, das
keine Nachbargruppe zur Begiinstigung asymmetrischer Induk-
tion enthilt, die Nitroaldolprodukte mit hoher optischer Rein-
heit. Da die optischen Reinheiten der als Nebenprodukte ent-
standenen anti-Addukte geringer als die der syn-Addukte
waren, scheinen sie nicht durch Epimerisierung des zur Nitro-
gruppe a-stindigen Chiralitdtszentrums entstanden zu sein. So
wurden nach Versetzen der syn-Addukte mit Katalysatoren wie
LLB und seinen Derivaten die Ausgangsverbindungen nahezu
quantitativ und mit unverinderter optischer Reinheit zuriickge-
wonnen. Anhand der Newman-Projektionen der Ubergangszu-
stinde wird deutlich (Schema 14), daB die syn-Selektivitit der
Nitroaldolreaktion am besten durch die sterische Hinderung im
bicyclischen Ubergangszustand erkldrt werden kann. Danach

H 0

AL

+O

o

Li—= syn Li —= anti

o} H V o}
. S Li— syn (o] : “Li — anti
T SR

Schema 14. Vorschlag fiir die Ubergangszustiinde der diastereoselektiven und der
enantioselektiven Nitroaldolreaktionen.
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sollte der Ubergangszustand, der zu den syn-Addukten fithrt,
begiinstigt sein!®*¥ und der Katalysator an unterschiedlichen
Positionen zugleich als Lewis-Sdure und -Base fungieren. Die
anti-Addukte scheinen mit geringeren optischen Reinheiten
iiber den nicht-chelatkontrollierten Ubergangszustand gebildet
zu werden.

Eine erfolgreiche Anwendung findet die syn-selektive asym-
metrische Nitroaldolreaktion in der Synthese des threo-Di-
hydrosphingosins 70, das durch Inhibierung der Proteinkin-
ase C eine Reihe von Zellreaktionen hervorruft (Schema 15).134

Katalysator (10 Mol-%)

CHy(CH2114CHO + o N~~O

—40°C, 163 h
68 62 C
OH OH
A Ha, Pd-C A
CH3(CHz)14” Y ~OH CH3(CH2)14” ™~ ~OH
NO, t NH,
69 (+ anti-Addukt) threo-Dihydrosphingosin 70
43g:
78% {syn/ anti = 91:9), syn: 97% ee
LL1B:

31% (syn/ anti = 86:14), syn: 83% ee

Schema 15. Katalytische asymmetrische Synthese von threo-Dihydrosphingosin
70.

Die Reaktion von Hexadecanal 68 mit drei Aquivalenten Ni-
troethanol fiithrte mit hoher syn-Selektivitit (91:9) zum Nitroal-
dolprodukt in 78 % Ausbeute, wobei das syn-Addukt 69 mit bis
zu 97 % ee erhalten wurde. Unter dhnlichen Bedingungen verlief
die LLB-katalysierte Reaktion nur langsam und lieferte die syn-
und anti-Addukte im Verhiltnis 86:14 in 31% Ausbeute und
mit geringerer optischer Reinheit (83 % ee). Die Hydrierung von
69 in Gegenwart von Pd (10%) auf Aktivkohle fithrte zu 70 in
71% Ausbeute.

Der Grund fiir den positiven Einfluf} von 6,6’-Substituenten
an BINOL ist derzeit noch unklar. Zumindest 1408t sich sagen,
daB durch die 6,6'-Bis[(trialkylsilyl)ethinyl}-Substituenten der
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bei LLB, wenn auch nur in sehr geringem AusmaB@, auftretende
unerwiinschte Ligandenaustausch zwischen dem Nitroalkan
und BINOL vollstindig unterdriickt wird. Dieses Phinomen
fiel durch folgenden Befund auf: Wihrend im allgemeinen fiir
eine effiziente Nitroaldolreaktion ein UberschuB an Nitroalkan
bendtigt wird, reicht bei Nitroethanol ungefihr ein Aquivalent
aus. Der unerwiinschte Ligandenaustausch ist dabei eindeutig
keine Konkurrenzreaktion, so daf} in diesem Fall selbst mit un-
modifiziertem LLB eine hohe Diastereoselektivitit und ein ho-
her Enantiomereniiberschufl erzielt wird (Schema 16).13%!

-LLB (5 Mol-%
OO g OH (ALLB B MI)
2 62 (1.1 Aquiv)  THF.—40°C,90h

(5.0 mL, 38 mmol) (3.0 mL, 41.8 mmol)

OH
Umkristallisation
h/\/\/\OH )
N02
63: 79% (89% ee)
(syn:anti=115:1)

63: 50% (98% ee)
@319

Schema 16. Priparativ einfache Synthese von 63.

6. LLB-Katalysatoren der zweiten Generation

Die durch LLB oder seine Derivate katalysierten asymmetri-
schen Nitroaldolreaktionen bendtigen fir eine effiziente Umset-
zung mindestens 3.3 Mol-% Katalysator und verlaufen selbst
dann noch recht langsam. Welche Mdglichkeiten gibt es, die
erforderliche Menge an asymmetrischem Katalysator zu verrin-
gern und/oder die Reaktion zu beschleunigen? Um eine effekti-
ve Strategie zu entwickeln, ist es unumginglich, auf den mogli-
chen Mechanismus einzugehen (Schema 17). Zwar sollte zuerst

*
'T' o"\

Li
HCH2N02 = oH
RN
(R) -LLB NO,
Li A
iR TP
2' Ox(i2nO=H
w07 I L
./ ~la" “H LI\O\‘ 1O ,
Li%o¥1 or 0o R
O I ™NE S?_/ NATE
= LN L, N=H
9 R -
R
I \/ 1

Schema 17. Ein moglicher Mechanismus der katalytischen asymmetrischen Ni-
troaldolreaktionen.

das Lithiumnitronat gebildet werden, doch erscheint es auch
durchaus moglich, dal zunichst das Lanthanatom vom Alde-
hyd koordiniert wird. Mit unterschiedlichen Methoden gelang
es nicht, das postulierte Intermediat I nachzuweisen, was ver-
mutlich darauf zuriickzufiihren ist, dall es wegen einer direkt
benachbarten aciden OH-Gruppe nur in geringer Konzentration

Angew. Chem. 1997, 109, 1290-1310

vorliegt. Zur Deprotonierung setzten wir daher dem LLB-Kata-
lysator fast ein Aquivalent Base zu. Nach vielen Versuchen stell-
ten wir erfreulicherweise fest, dal 1 Mol-% LLB der zweiten
Generation (LLB-II), das aus LLB, einem Moldquivalent Was-
ser und 0.9 Moldquivalenten Butyllithium hergestellt wurde,
asymmetrische Nitroaldolreaktionen effizient katalysierte (Ta-
belle 5).1361 Auferdem wirkte LLB-II (3.3 Mol-%) reaktions-
beschleunigend. Mit anderen Basen wie NaO¢Bu, KOsBu und
Ca(OiPr), wurden weniger befriedigende Ergebnisse erzielt.

Tabelle 5. Vergleich der Katalysatoraktivitaten von LLB und LLB der zweitem
Generation (LLB-II) sowie von 43g und 43g-11.

OH
Katalysator ~ y
RCHO  +  R'CHaNO, - RN R
NO
26: R = GgHy 16:R'=H 27: A= CgHyy, R = H
2: R = PhCH,CH, 56: R' = CH, 57: R = PhCH,GCH,, R' = CH,
59: R'=Et 60: R = PhCH,CH,, R' = Et
62: R’ = CH,OH 63: R = PhCH,CHy, R’ = CH,OH
Nr. Substrate Kat. tfh] T[°C] Produkt Ausb.[%] ee(syn)[%]
(Mol-%){a] (syn:anti)
1 16+26 LLB() 24 -50 27 5.6 88
2 16 + 26 LLB-II (1) 24 —50 27 73 89
3 16 + 26 LLB-1I (3.3) 4 —-50 27 70 90
4 16 + 26 A1) 42 -50 27 86 51
5 56+2 43g (1) 113 —-30 57 25(70/30) 62
6 56 +2 43g-11 (1) 113 —-30 57 83 (89/11) 94
7 59+2 43g (1) 166 —40 60 Spuren -
8 59+2 43g-I1(1) 166 —40 60 84 (95/5) 95
9 62+2 43g (1) 154 —-50 63 Spuren -
10 62+2 43g-11 (1) 154 —-50 63 76 (94/6) 96

fa] LLB-II = LLB+H,O (1 Moldquiv.)+ BuLi (0.9 Moliquiv.); A = LLB+H,0
(1 Moldquiv.} + BuLi (2 Molaquiv.); 43g-1I = 43g + H,O (1 Moldquiv.) + BuLi
(0.9 Molaquiv.).

Die Struktur von LLB-II ist noch nicht eindeutig aufgeklirt;
wir vermuten, dafl es sich bei LLB-II um einen LLB-LiOH-
Komplex handelt. Ein méglicher Mechanismus fiir die verbes-
serte asymmetrische Nitroaldolreaktion ist in Schema 18 ge-
zeigt. Es ist auch bemerkenswert, daB die Umsetzung des aus
Nitropropan und Butyllithium hergestellten Lithiumnitronats
(0.9 Mol- %) mit 43g (1 Mol-%), 2 und Nitropropan 59 unter
den oben genannten Bedingungen zu ganz dhnlichen Ergebnis-
sen fiihrte (59% Ausbeute, syn:anti =94:6; 94% ee). Dies
weist auf ein Hetero-Polymetall-Intermediat wie II hin (Sche-
ma 18). Zwar trat kein entsprechender Molekilionenpeak auf,

Li, o~ Li
"~ IAS *

* O

O.1.,0. RCHZNO, ( Q ,3 R'CHO _ Produkt mit

o L o SLi ™ 1o Wert
Z_ onem ee-Wwe

| \) langsam Li< O O | N+‘CHH
1

HO BuLi RCHNOL{ —RCHO , Racemat
LLB\i

Li, /\* "\)’

590 RCHNNOG, % OO R'CHO _ Produkt mit
L& SLi*LiOH | < 'La SLi hohem ee-Wert
O O schnell Ll—O o) o

di' \)‘ b ] N"=CHH
LLB-1I -

II:Aggregat aus
LLB und Li-Nitronat

Schema 18. Vorgeschlagener Mechanismus der katalytischen asymmetrischen Ni-
troaldolreaktionen mit LLB, LLB-II oder LLB-Li-Nitronaten.
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doch Fast-Atom-Bombardment(FAB)-massenspektrometrisch
wurde ein Fragment des Komplexes aus LLB und Lithiumnitro-
nat mit m/z 816 nachgewiesen. Diese Ergebnisse deuten auf
interessante chemische Eigenschaften hin: auf die stabile Kom-
plexierung von LLB und LiOH und auf den hohen Grad der
Aggregation zwischen LLB und Lithiumnitronaten.

Der LnLB-Katalysator der zweiten Generation aus 6,6’-Bis-
[(trimethylsilyl)ethinyl}-BINOL und Sm wurde in einer effizien-
ten katalytischen asymmetrischen Synthese von Arbutamin 73,

einem B-Antagonisten, eingesetzt (Schema 19).137-381

CH3NO, (10 Aguiv.) OH

TBSO)@/CHO SmLB"l (3.3 Mok%)  TBSO NO,
TBSO

THF-50°C,67h  TBSO
72: 93%, 92% ee

OH H
HO OH
73: Arbutamin

64% Gesamtausbeute

Schema 19. Katalytische asymmetrische Synthese von Arbutamin 73. SmLB*-I1
= 8mLi,-Tris[(R)-6,6"-bis{(trimethylsilyl)ethinyl} binaphthyloxid] + H,O (1.0 Mol-
dquiv.) + BuLi (0.6 Moldquiv.).

7. Katalytische asymmetrische Hydrophosphonylie-
rungen von Aldehyden

a-Hydroxyphosphonate fanden in den letzten Jahren wegen
ihrer vielfaltigen biologischen Aktivititen?®! und als Synthese-
bausteine flir andere biologisch relevante a-substituierte Phos-
phorylverbindungen*® groBe Beachtung. Obwohl die biologi-
sche Aktivitdt «-substituierter Phosphorylverbindungen von
ihrer absoluten Kenfiguration abhidngt,"*! werden Synthesen
der optisch aktiven Verbindungen erst seit kurzem eingehend
untersucht.[*?! Shibuya et al. sowie Spilling et al. berichteten
unabhéngig voneinander {iber enantioselektive Hydrophospho-
nylierungen von Aldehyden mit LLB.M*3 4% Dije Reinheit des
von ihnen verwendeten LLB-Katalysators scheint allerdings
recht gering gewesen zu sein. Unsere Untersuchungen zu die-
ser Reaktion ergaben, daBl in Gegenwart von 10 Mol-% LLB
die Hydrophosphonylierung von Benzaldehyd 13 und Zimt-
aldehyd 85 mit 1.3 Aquivalenten Dimethylphosphit in THF
bei — 40 °C zu den a-Hydroxyphosphonaten 74 und 86 mit 76 %
ee (79% Ausbeute) bzw. 72% ee (78% Ausbeute) fihrte.[*%!
Shibuya et al. sowie Spilling et al. hatten berichtet, daB die
Hydrophosphonylierung von 13 mit von ihnen selbst syntheti-
siertem LLB unter sonst dhnlichen Bedingungen die a-Hydroxy-
phosphonate mit weniger als 30% ee lieferte.**** Bemer-
kenswert ist, daB} bei langsamer Zugabe des Aldehyds die Enan-
tiomereniiberschiisse von 74 und 86 bei — 40°C auf 83% ee
(73% Ausbeute) bzw. 79% ee (88% Ausbeute) stiegen. Mit
THF wurde die besten Resultate erzielt. Eine reprisentative
Ubersicht der Ergebnisse fiir die Reaktion bei —78°C zeigt
Tabelle 6.1

Bei den katalytischen asymmetrischen Hydrophosphonylie-
rungen fiihrten weder die Verwendung von 6,6"-Bis[(triethyl-
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Tabelle 6. LLB-katalysierte asymmetrische Hydrophosphonylierung von Alde-
hyden.

OH
(R)-LLB (10 Mol-%) )\

THF,-78 °C

0
RCHO + HP(OCHg)s P(OCHj),

Nr. Aldehyd R Produkt +[h] Ausb.[%] ee[%]
1 13 Ph 74 8 88 79
2 75 p-NO,C,H, 76 12 85 36
37 p-CIC.H, 78 8 80 63
4 79 p-CH,C H, 80 7 93 78
5 81 p-CH,OCH, 82 9 83 88 [a]
6 81 p-CH,OC,H, 82 8 87 93
7 83 p-(CH;),NC,H, 84 12 88 95 [a]
8 83 p-(CH,),NC,H, 84 12 80 95
9 85 (E)-PhCH=CH 86 8 90 84

10 87 (E)-PhCH=C(CH,) 88 8 94 92

i1 89 (E)-CH,{CH,),CH=CH 90 8 63 75

12 65 CH,(CH,),CH, 91 8 88 61

[a] Der Aldehyd wurde in einer Portion zugegeben.

silyl)ethinyl]-BINOL noch LLB-Komplexe der zweiten Genera-
tion zu deutlich besseren Ergebnissen. Der EinfluB einer
langsamen Aldehydzugabe auf die Enantioselektivitiat kann am
besten wie folgt erklirt werden: Es wird angenommen, daf3 He-
tero-Dimetall-Katalysatoren wie LLB sowohl Nucleophile als
auch Elektrophile aktivieren. Bei der Hydrophosphonylierung
vergleichsweise unreaktiver Aldehyde kann das aktivierte Phos-
phit nur mit den Aldehydmolekiilen reagieren, die am Lanthan-
atom vorkoordiniert sind, bei reaktiven Aldehyden wie 13 und
85 reagiert dagegen mdglicherweise das Li-aktivierte Phosphit
in einer Konkurrenzreaktion auch mit unaktivierten Aldehyd-
molekiilen. Die Zugabe solcher Aldehyde in einer Portion fithrt
folglich zu einer Verringerung der Enantiomerenreinheit des
Produktes. Eine langsame Zugabe ermoglicht dagegen die Voll-
endung des Katalysecyclus sowie die Regenerierung des Kataly-
sators, wodurch die Aktivierung des Aldehyds begiinstigt wird.
Das Verhaltnis von aktiviertem zu unaktiviertem Aldehyd in der
Losung wird so maximiert. Reaktive Aldehyde sollten daher zur
Vermeidung der beschriebenen Nebenreaktion langsam zugege-
ben werden (Schema 20).

o0 OH

I H
HP(OCHa)g 5',0
Li * *P(OCH;,}Z
LLB "
Li /Li\
7
* O \o O O *
O [_ O o‘La“‘o\H R
LiZ Ay
Ll 8\/ ? 1 8_/(‘)? O,
h Li P(OCHs)2 h Li P(OCHa)a

RCHO

Schema 20. Vorschlag fiir den Katalysecyclus der asymmetrischen Hydrophospho-
nylierung.
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8. Katalytische asymmetrische Diels-Alder-
Reaktionen

Katalytische asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen zogen
in den letzten zwei Jahrzehnten groBe Aufmerksamkeit auf
sich.1%! Sind LLB-artige Komplexe als Katalysatoren fiir solche
Prozesse geeignet? Obwohl sie multifunktionelle asymmetrische
Katalysatoren mit Brensted-basischen sowie Lewis-aciden Ei-
genschaften sind, entschieden wir uns, sie wie gewohnliche
asymmetrische Lewis-Sduren in einige katalytische Reaktionen
einzusetzen, was zwangsldufig die Entwicklung asymmetrischer
Diels-Alder-Reaktionen nach sich zog, die durch LLB-artige
Komplexe katalysiert werden.[*"

Tabelle 7 zeigt einige repréisentative Ergebnisse fir die Umset-
zung von 92 mit Cyclopentadien 93. Interessant ist, daB bei
Zugabe von [12]K rone-4 zur Reaktionsmischung das Addukt 94
mit viel geringerer Enantiomerenreinheit entsteht. Ein oder
mehrere Lithiumkationen konnten daher eine Schliisselrolle bei
der Aktivierung des Dienophils spielen.

Tabelle 7. Katalytische asymmetrische Diels-Alder-Reaktionen mit Seltenerdme-
tall-Li-BINOL-Komplexen.

o O

)]\ Katalysator a
\)J\N o @ (10 Mol-%) H ~
—_—
-/ 20°C,200 N)//o
92 a3 94
o

Nr. Lésungsm. Kat.[a] Ausb.[%] endo:exo ee[%]
1 CH,Cl, (R)-LLB 68 18:1 68
2 Toluol (R)-LLB 82 15:1 63
3 Toluol (R)-LLB* 100 36:1 86
4 Toluol (R)-PrLB* 94 25:1 79

[a] LLB* = LaLi,-Tris[(R)-6,6'-dibrombinaphthyloxid], PrLB* = PrLi,-Tris[(R)-
6,6'-dibrombinaphthyloxid].

9. LSB-katalysierte asymmetrische Michael-
Additionen

Katalytische asymmetrische Michael-Additionen gehdren zu
den wichtigsten Synthesemethoden zum Aufbau asymmetri-
scher Zentren.[*8) Insbesandere 1,3-Dicarbonylverbindungen
sind vielversprechende Michael-Donoren fiir die enantioselek-
tive C-C-Verkniipfung. Obwohl LSB (L = Lanthan, S =
Natrium) in Nitroaldolreaktionen als Katalysator ineffektiv
war,!!'3) katalysierte es liberraschenderweise die asymmetrische
Michael-Addition von Malonaten an Enone effizient, und die
Produkte entstanden nahezu quantitativ mit bis zu 92 % ee (Ta-
belle 8).116:4911m allgemeinen wurden in THF die besten Ergeb-
nisse erhalten, wohingegen bei der LSB-katalysierten Reaktion
von trans-Chalcon 105 mit 100 die Verwendung von Toluol es-
sentiell fir die Bildung von 106 mit hohem Enantiomerentiber-
schuB war. Die Untersuchung des Zentralmetalleinflusses bei
der Reaktion von 105 mit 100 ergab, dal LSB der beste Kataly-
sator fiir asymmetrische Michael-Additionen ist.

Woher kommt die katalytische Aktivitdt und worauf beruht
die Enantioselektivitit in LSB-katalysierten Michael-Additio-
nen? Um die Art der Wechselwirkungen zwischen dem Enon

Angew. Chem. 1997, 109, 12901310

Tabelle 8. (R)-LnM B-katalysierte (10 Mol-%) asymmetrische Michael-Additio-
nen.

Q 0
COOR'
l+ H2_< __Kai, :
( COOR' Losungsm. (M7 ,,%COOH
n
R2” "COOR'
95:n=2 96:R'=Bn R’=H  87:n=2 R'=Bn R%=H
4n=1 o8 R'=Bn RZ=CH; 99'n=2 R'=8Bn, R?=CH,
100: R'=CHs, R2=H 101:n=2 R'=CH, R?=H
102:R'=Et,R?=H  103:n=2 R'=FEt RZ=H
104: n=1,R'=8Bn, R? = CH,
0 OPh_H
Kat. COOCH,
)l\/\ + 100 ———>» PhM
Ph Ph Loésungsm. COOCH,
105 106

Nr. Enon Michael- Pro- Kat. Losungs- T[°C] ¢[h] Ausb.[%] ee[%]

Donor dukt mittel
1 95 96 97 LSB THF 0 24 97 88
2 95 96 97 LSB THF RT 12 98 85
3 95 96 97 LSB Toluol RT 12 96 82
4 95 96 97 LLB THF RT 12 78 2
5 95 96 97 LPB THF RT 1299 48
6 95 98 99 LSB THF 0 24 9 92
7 95 98 99 LSB THF RT 12 96 90
8 95 100 101 LSB THF RT 12 98 83
9 95 102 103 LSB THF RT 12 97 81
10 4 98 104 LSB THF —40 36 89 72
11 105 100 106 LSB THF -5 36 62 0
12 105 100 106 LSB  Toluol —50 24 93 77
13 105 100 106 PrSB  Toluol —50 24 96 56
14 105 100 106 GdSB Toluol —50 24 54 6

und dem asymmetrischen Katalysator aufzukldren, wurde die
Komplexierung nach Mischen von Cyclohexenon 95 mit dem
asymmetrischen Dimetallkomplex 'H-NMR-spektroskopisch
anhand der chemischen Verschiebung des «-Protons von 95 ver-
folgt (Abb. 4). Im allgemeinen bewirken Priasodymkomplexe

AN

95 +LSB

(o]
.
95
95+ LLB
95 + La(OTi)s 95 + ,:Lsy\/\\\—_

RERRERENAREERRRAR AR AR RN R
6.0 59 58 57

-

Abb. 4. Chemische Verschiebung des a-Protons von Cyclohexenon 95.

bekanntlich eine Hochfeldverschiebung, Europiumkomplexe
und gewohnliche Lewis-Sduren wie La(OTf), und Et,AlCI da-
gegen eine Tieffeldverschiebung.!3®! Erfreulicherweise stellten
wir bei der Komplexierung mit LSB eine geringe Tieffeldver-
schiebung des a-Protons von 95 fest, wihrend PrSB, ein méBig
effektiver asymmetrischer Katalysator fiir Michael-Additionen,
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eine grofle Hochfeldverschiebung induzierte. Interessant ist bei
EuSB und LLB, mit denen nur nahezu racemisches Michael-
Addukt entstand, daB das 'H-NMR-Signal des a-Protons von
95 beim Mischen der Komponenten nicht verschoben wurde.
Diese NMR-Untersuchungen belegen, daf3 die Carbonylgruppe
des Enons an das Lanthan- und/oder Prasodymatom von LnSB
koordiniert, nicht jedoch an LLB und/oder EuSB. Die Verdnde-
rungen der chemischen Verschiebung traten sogar in Gegenwart
von 100 auf. Die oben beschriebenen chemischen Phdnomene
lassen sich unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Di-
ederwinkel der Bindung des BINOL-Liganden an das jeweilige
Metallzentrum erkléren.

Unter Verwendung der Rontgenstrukturdaten von LnSB als
Referenz wurden fiir den enantiodifferenzierenden Schritt Com-
putersimulationen mit dem Universal Force Field (UFF) von
Rappé durchgefiihrt.!' 31 Die Ebene des Cyclohexenonrings
sollte bei der Koordination des Enons 95 an das Lanthanmetall-
kation annihernd parallel zum nichsten der Naphthylringe sein
und so den Angriff des koordinierten Natrium-Enolats von 100
unter Bildung des Michael-Adduktes 101 erleichtern (Schema
21). UFF-Rechnungen und Konformationsanalysen fiir pro-
(R)- und pro-(S)-Adduktmodellsysteme ergaben, daBB (R)-LSB
durch das pro-(R)-Addukt besser komplexiert wird als durch
das pro-(S)-Addukt (AE = 4.9 kcalmol~1). LSB kann also ein
Intermediat wie das in Schema 21 oben gezeigte bilden, das eine
hohe Enantioselektivitdt zur Folge hat. Die resultierenden Na-
trium-Enolate der optisch aktiven Michael-Addukte abstrahie-
ren offenbar ein Proton von einer aciden OH-Gruppe und regene-
rieren so den LSB-Katalysator (Schema 22). Der basische LSB-
Komplex fungiert also auch als Lewis-Séure, kontrolliert die Aus-
richtung der Carbonylfunktion und aktiviert das Enon somit fiir
einen Angriff. Offensichtlich ermdglicht der multifunktionelle
Charakter des Komplexes die Bildung der Michael-Addukte in
hoher Enantiomerenreinheit selbst bei Raumtemperatur.

(R-LSB

giinstig

95 + 100

(R)-LSB
unglnstig

Na, ¥
5,70
foy T\
95 + 100 *( LA Na 101
Q = O
Na’o\.)*
LSB
N
OCH, la, 4
Na * 1) . O/,|\\O Na
(g Jna | Co-':.a\—o
*CO/'Lal‘C_)O O7"0CH, Na-Q_OH
07 :oH ¥ o)

> b% o
HCO  OCHa
1 II

Schema 22. Vorschlag fiir den Katalysecyclus der LSB-katalysierten asymmetri-
schen Michael-Addition.

Sowohl in katalytischen asymmetrischen Michael-Additio-
nen als auch in Nitroaldolreaktionen scheinen Enone und/oder
Aldehyde das Seltenerdmetall zu koordinieren. Warum ist LSB
dann ein effektiverer Katalysator fiir asymmetrischen Michael-
Additionen, LLB hingegen fiir asymmetrischen Nitroaldolreak-
tionen? Der Grund hierfiir ist zwar noch unklar, doch vermuten
wir, daB3 geringe Unterschiede in den Bindungsldngen der Chela-
te T und II wie auch im BiBwinkel der BINOL-Einheit als Folge
der Verwendung unterschiedlicher Atkalimetalle zu diesem Ef-
fekt fuhren.

Als nichstes wurde LSB in einer katalytischen asymmetri-
schen Michael-Addition angewendet, bei der das neue asymmet-
rische Zentrum in dem Teil des Michael-Adduktes entsteht, der
aus dem Michael-Donor stammt. So lieferte die Reaktion von
107 mit 108 mit 10 Mol-% LSB in THF das Produkt 109 mit
23% ee, wihrend in Toluol 75 % ee erhalten wurden (Tabelle 9).
Bei Verringerung der Katalysatormenge auf 5 Mol- % sank der

Schema 21. Durch computergestiitzte UFF-Simulationen der (R)-LSB-katalysierten Michael-Addition von 100 an 95 erhaltene Stereobilder. Oben: Pro-(R)-Modell (giin-
stig); unten: Pro-(.S)-Modell (ungiinstig). Der vergroBerte Ausschnitt der Reaktionszentren ist jeweils rechts dargestellt (gelb: Lanthan, blau: Natrium, rot: Sauerstoff, weil}:

Kohlenstoff sowie Wasserstoff).
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Tabelle 9. LSB-katalysierte Michael-Additionen von 107 an 108 unter unterschied-
lichen Reaktionsbedingungen.

o O o o 0
LSB OEt
é)LOEt + )J\/ T“C> d‘L
107 108 10?([)(
Nr. Ldsungsm. Katalysator t[h] Ausb.[%] ee[%]
menge[Mol- %]
1 THF 10 21 81 23
2 Toluol 10 14 97 75
3 Toluol 5 14 83 25
4 [a] Toluol 5 22 76 89
5 CH,Cl, 10 19 85 93
6 CH,CI, 5 19 89 91
7 Et,0 10 14 85 71

{a] 107 wurde unter Verwendung einer Dosierpumpe langsam in 8 h zugegeben.

Enantiomerentberschull auf méaBige 25% ee. Um diesen Abfall
der Selektivitdt bei gleichbleibend geringer Katalysatormenge
zu verhindern, untersuchten wir den EinfluB} einer langsamen
Zugabe von 107 und fanden wie erwartet, dafl in Toluol bei
Verwendung einer Dosierpumpe 109 mit hoher Enantiomeren-
reinheit erhalten wurde. In deutlichem Gegensatz dazu ergab die
asymmetrische Michael-Addition mit 5 Mol-% LSB in CH,Cl,
109 in 89 % Ausbeute und mit 91 % ee, ohne dal eine langsame
Zugabe erforderlich war. Dariiber hinaus wurde die katalytische
asymmetrische Michael-Addition zu 109 nicht durch die Wahl
des Seltenerdmetalls beeinfluf3t.152!

Wie aus Tabelle 10 ersichtlich, wird durch die langsame Zuga-
be der f-Oxoester und die Verwendung von CH,Cl, als Lo-
sungsmittel im allgemeinen ein Abfall des Enantiomereniiber-

Tabelle 10. LSB-katalysierte asymmetrische Michael-Additionen in CH,Cl,.

Michael- Michael-  Produkt Kataly- T[°C] «t{h] Ausb. ee[%)]
Donor Acceptor sator- [%]
menge
[Mol-%]
00

2R o] OEt

é/‘oa A = 5 50 19 8  of
107 108 S 108

00 00

(j)LOBn 108 ¢, O8Bn 10 -5 12 73 91
110 WB/ 111

00 o0

)YKOE, 108 A, JoEt 5 ~50 20 94 74
112 ﬂ(')( 113

29 R oOBn

)’Y"oan 108 )S)L“( 5 —50 16 93 83
14 5 115

00 00
oBn 108 -,_OBn 5 —50 16 98 89

)j)Lns ﬂ(f)( 17

Q 9 Q 9 10 —50 18 95 &2

{j}OE' 108 .__Qri} 10 —50 17 95 751l
118 ¥ 119 20 ~50 18 97 84

o0 o Q 9o

Cj’l OBt ot —~yOEt 10 0-RT 17 60 76
107 120 o 11

2R R 2 RocH
OCH Az “ 3

qp)( ? CHO "“—~yOCHs 20 0-RT 93 69 89
122 123 O 124

[a] 118 wurde langsam in 8 h zugegeben.
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schusses der Michael-Addukte effektiv vermieden. Bei Malon-
sdureestern werden hingegen die Addukte unabhingig vom ver-
wendeten Losungsmittel mit hoher Enantiomerenreinheit erhal-
ten.!'8] Diese Ergebnisse lassen sich damit erkliren, daB die
pK,-Werte der B-Oxoester bedeutend hoher sind als die der
Malonate. Die Konzentration des resultierenden Natrium-Eno-
lats wird folglich im Fall der -Oxoester groBer sein und dieses
auflerdem langsamer mit einem Enon reagieren als das Na-
trium-Enolat eines Malonsdureesters. Vermutlich wird durch
die Kombination aus schnellerer Bildung und ldngerer Lebens-
dauer der Natrium-Enolate von f-Oxoestern die Wahrschein-
lichkeit erh6ht, dal3 der Chelatkomplex unter Freisetzung des
Enolats dissoziiert, wodurch die Produkte mit niedrigeren ee-
Werten entstehen. Im weniger polaren CH,Cl, wiirde das Eno-
lat dagegen sogar bei f-Oxoestern Bestandteil des Gesamtkom-
plexes bleiben und das Produkt mit hohem ee-Wert gebildet
werden (Schema 23). Wir nehmen weiterhin an, daB durch die
langsame Zugabe der f-Oxoester auch der unerwiinschte
Ligandenaustausch zwischen den BINOL-Einheiten und dem
Michael-Donor unterdriickt wird.

in CHaClp : in THF
e~ Q0O
Ta\o ¥ Q : | o O\N O
. ! 0.1.0 a
o..1.0 Na G2 okt ;*C ,'L'a ----- 0 d ‘o
*C LS o-0 ! ~0": “OH
7.6 i g N OEt
I .0 X : Na *
Na *

hohe ee-Werte niedrige ee-Werte

Schema 23. Vorschlag fiir den Mechanismus der LSB-katalysierten asymmetri-
schen Michael-Addition.

Bei keinem der beiden Typen katalytischer asymmetrischer
Michael-Additionen waren die Ergebnisse bei Verwendung von
LSB der zweiten Generation oder von LSB-artigen Katalysato-
ren mit 6,6’-substituiertem BINOL deutlich besser.

10. Katalytische asymmetrische Hydrophosphonylie-
rung von Iminen mit Seltenerdmetall-Kalium-BINOL-
Katalysatoren (LnPB)

a-Aminophosphonsiuren sind interessante Verbindungen fiir
das Design von Enzyminhibitoren. Das Konzept, tetraedrische
Ubergangszustinde enzymkatalysierter Hydrolysen von Peptid-
bindungen nachzuahmen, hat zu dem erfolgreichen Design und
der Synthese phosphonamidhaltiger Peptide als neue vielver-
sprechende Klasse von Proteinase-Inhibitoren gefiihrt.l53! Wie
im Fall der a-Hydroxyphosphonséuren hat die absolute Konfi-
guration des a-Kohlenstoffatoms einen starken EinfluB auf die
biologischen Eigenschaften. Zur Synthese optisch aktiver o-
Aminophosphonséuren sind einige Methoden bekannt.®#! Uns
gelang die Entwicklung der ersten katalytischen asymmetri-
schen Hydrophosphonylierung von Iminen mit LnK,-Tris-
(binaphthyloxid)-Komplexen (LnPB) unter Bildung optisch ak-
tiver a-Aminophosphonate mit méBigen bis hohen Enantio-
mereniiberschiissen.!>3!
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Zundchst untersuchten wir die asymmetrische Hydrophos-
phonylierung des Imins 125 mit Dimethylphosphit und katalyti-
schen Mengen an einem Hetero-Dimetall-Komplex. Dabei stell-
ten wir fest, daB die Reaktionen bei 60 °C nur in Gegenwart
stochiometrischer Mengen des Komplexes méglich waren, wo-
bei LPB und LSB effektiver als LLB waren. Mit dem Ziel, zu
reaktiveren Iminen zu gelangen, untersuchten wir die Reaktion
des Imins 127 unter verschiedenen Bedingungen und fanden,
daB sie anders als die Reaktion von 125 bei Raumtemperatur
sogar mit nur katalytischen Mengen an Hetero-Dimetall-Kom-
plex ablief, wobei mit LPB besonders gute Ergebnisse erhalten
wurden. So entstand aus 127 mit 1.5 Aqivalenten Dimethyl-
phosphit und 10 Mol-% LPB in THF/Toluol (1/7) bei Raum-
temperatur nach 96 h das N-geschiitzte a-Aminophosphonat
128 in 70% Ausbeute und mit 96 % ee, und aus 129 wurde mit
5Mol-% LPB 130 in 82% Ausbeute und mit 92% ee erhalten
(Tabelle 11). Die im Vergleich zu der von 128 etwas schwichere
Koordination des Amins 130 an das Lanthanzentrum scheint
sich giinstig auf den Turnover des Katalysators auszuwirken.
Einige weiterc Imine wurden ebenfalls effektiv in die ent-

Tabelle 11. Katalytische asymmetrische Hydrophosphonylierungen.

*x
£ L
1l K-Q OK + P(OCHa),
HP(OCHa)o O'-;L§<O )
A0, O AR
K
LPB
* *x
e K& dK
VO 9K CO,AL_.;‘OD
. o..;,lig;o . o7 "o *
059 HNR2 (]
1
KP(OCH) g1 P(OCHa)

. J—P(OCHy),
il

Schema 24. Vorschlag fiir den Katalysecyclus der LPB-katalysierten asymmetri-
schen Hydrophosphonylierung.

LPB, wodurch der Katalysecyclus voll-

g2 o HN/F*Z NH endet und das gewiinschte Produkt ge-
1] - . . . .
N7 HP(OCHg), /\2 bildet wird. Dieser Mechanismus erklirt
g7~y (ArLoMB FOCH3), R' T R(OH) auch, warum LPB der beste Katalysator
°© © flir die katalytische asymmetrische Hy-
drophosphonylierung von Iminen ist.
Nr. Imin R! R? Kat. Bedin- t[h] Produkt Ausb. ee Und einmal mehr geben weder LPB-
(Mol-%)  gungen|a] (%] [%] Katalysatoren der zweiten Generation
{ 125 Bt CPh, LSB(100) A 18 126 47 o noch LPB-Derlvate mit mod1ﬁ2}erten
2 127 iPr CH(p-CH,0C(H,), LSB (20) B 18 128 25 55 BINOL-Liganden bessere Ergebnisse.
3 127 iPr CH(p-CH,OC:H,), LPB(20) B 18 128 27 71 Wir untersuchten weiterhin die Hy-
4 127 iPr CH(p-CH,0CH,), LPB(20) C 21 128 62 91 drophosphonyli lischer Tmi
s 1271 Pt CH(p-CH,0C,H,), LSB(20) C 21 128 38 49 rophiosphonyhierung cyclischer lmine.
6 127 iPr CH(p-CH,0C,H,), LLB(0) C 21 128 46 38 Die 4-Thiazolidinylphosphonate 145,
7 127 iPr CH(p-CH,0C,H,), LPB (10) C 96 128 70 96 die als N,S-geschiitze Phosphonsiure-
8 129 iPr CHPh, LPB(20) C 63 130 97 97 = .
9 129 P CHPh, LPB(5) C 143 130 82 9 analoga von L-Penicillamin 143 ange-
10 131 CH, CHPh, LPB (20) C 70 132 73 75 sehen werden konnen, sind biologisch
11 133 Et CHPh, LPB(20) C 63 134 88 94 : : (57]
12 135 CH, CHPh, LPB(20) C 63 136 7 @ aktive Verbindungen™" und wurden
13 137 (£)}PhCHCH CHPh, GdPB (20) D 40 138 86 66 zuerst als Racemate durch Addition von
14139 «CH,, p-CH;0C.H, PrPB 20) C 68 140 75 66 Dialkylphosphiten an dic C-N-Doppel-
15 139 CH,, p-CH;OC.H, LPB(20) C 8 140 7 49 bind 3-Thiazoli < 146 h
16 141 C,H,, CHPh, LPB(20) C 84 142 50 89 1ndung von 5-1hiazolinen wie er-

[a] Alte Reaktionen wurden auBer bei Nr. 7und 8 (1.5 Aquivalente) in Gegenwart von 5 Aquiv. Dimethylphosphit
durchgefiihrt. A: 60°C in THF; B: Raumtemperatur, in THF; C: Raumtemperatur, in THF/Toluol (1/7);

D: 50°C, in THF/Toluol (1/7).

sprechenden optisch aktiven ¢-Aminophosphonate Gberfiihrt
(Tabelle 11). Beim Imin 137 wurden mit dem GdK,-Tris-
(binaphthyloxid)-Komplex (GdPB) und bei 139 mit PrPB etwas
bessere Resultate erzielt.

Schema 24 zeigt den fiir diese katalytische asymmetrische Hy-
drophosphonylierung vorgeschlagenen Mechanismus. Im er-
sten Schritt wird Dimethylphosphit durch LPB unter Bildung
von Kaliumdimethylphosphit deprotoniert. Wegen der groBen
Oxophilie der Seltenerdmetalle’®®! wird dieses sofort koordi-
niert und gibt 1, das dann mit einem Imin zum optisch aktiven
Kaliumsalz des a-Aminophosphonats reagiert. Aus diesem ent-
steht durch Protonenaustausch ein a-Aminophosphonat und
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gestellt (Schema 25).137- %% Zudem wur-
de mit stéchiometrischen Mengen an
chiralen Phosphiten versucht, 4-Thiazo-
lidinylphosphonate  diastereoselektiv
herzustellen.[®®! In Zusammenarbeit mit
Martens und Groger (Universitit Oldenburg) gelang es uns,
eine effiziente katalytische asymmetrische Hydrophosphonylie-
rung cyclischer Imine zu entwickeln (Tabelle 12).159

HOC H (HO) 2F> d (R OQPO

e G e sl
o s ne MC CHs

(A)(+)-143 (R{H)-144 rac-145 146

Schema 25. Struktur von L-Penicillamin 143, seines Phosphonsiureanalogons 144
und der Syntheseintermediate rac-145 und 146.

Angew. Chem. 1997, 109, 12901310
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Tabelle 12. LnPB-katalysierte asymmetrische Hydrophosphonylierungen von 146.

u O
HP(OCHj), (HsCO)PY iy,
Katalysator (5 - 20 Mol-%}) N
146 ——— > HiC )<CH3
HeC” 87 “CH,
(R-147
Nr.  Katalysator = Ldsungsm. T[°C] t[h] Ausb.[%] ee[%]
(Mol-%)

1 LPB (20) THF/Toluol, 1/7 RT 144 53 61
2 LPB (20) THF/Toluol, 1/7 50 50 55 64

3 PrPB (20) THF/Toluol, 1/7 50 50 51 84

4 SmPB (20)  THF/Toluol, 1/7 50 40 97 93

5 GdPB (20)  THF/Toluol, 1/7 50 50 77 95

6 DyPB (20) THF/Toluol, 1/7 50 50 76 97

7 YbPB (20) THF/Toluol, 1/7 50 50 90 96

8 YbPB (20) THF/Toluol, 1/7 RT 50 86 98

9 YbPB (20) THF 50 50 52 95
10 YbPB (20) Toluol 50 50 79 85
11 YbPB (10) THF/Toluol, 1/7 50 40 80 95
12 YbPB (5) THF/Toluol, 1/7 50 40 63 95

Mit 20 Mol-% LPB in THF/Toluol (1/7) nach 144 h bei
Raumtemperatur wurde 147 mit nur 61 % ee und in einer chemi-
schen Ausbeute von 53 % erhalten (Tabelle 12, Nr. 1). Bei 50 °C
ist die Effizienz der Reaktion hdher, und wir erhielten 147 in
nahezu unverinderter chemischer Ausbeute und Enantioselekti-
vitdt bereits nach 50 h (Nr. 2). Es wurde daher versucht, durch
Aufkldrung des Einflusses anderer Lanthanoidmetalle auf die
Struktur des Katalysators dessen Effizienz bei 50 °C zu erhéhen.
Mit Sm, Gd oder Dy gelang eine deutliche Steigerung der ee-
Werte auf bis zu 97% ee bei guten chemischen Ausbeuten
(Nr. 4-6). AuBerdem erhielten wir das gewiinschte Phosphit-
addukt (R)-147 sowohl mit exzellenter Enantioselektivitit (96 %
ee) als auch chemischer Ausbeute (Nr. 7), wenn wir den (R)-
YbPB-Komplex als Hetero-Dimetall-Katalysator verwendeten,
einen Komplex, der auch beziiglich der Reaktionsgeschwindig-
keit hochst effektiv war. Mit dem YbPB-Katalysator bei Raum-
temperatur wurde 147 in dhnlich hoher chemischer Ausbeute
(86 %) und mit hervorragenden 98 % ee erhalten (Nr. 8). Dies ist
die hochste Enantioselektivitit, die bisher bei katalytischen
asymmetrischen Hydrophosphonylierungen erreicht wurde.

11. Weitere asymmetrische Hetero-Dimetall-
Komplexe und ihre Anwendung in katalytischen
asymmetrischen Reaktionen

Wie zuvor diskutiert, ergaben mechanistische Untersuchun-
gen LnM B-katalysierter Reaktionen und insbesondere LSB-ka-
talysierter Michael-Additionen, da LnMB sowohl als basi-
scher Katalysator fungiert (iiber die OM-Einheit) als auch
Lewis-aciden Charakter aufweist (am Ln-Zentrum), so daB
hochenantioselektive Reaktionen ermdglicht werden. Eine Aus-
dehnung des ,,Hetero-Dimetall-Konzeptes* auf andere Zentral-
metalle als die Seltenerdmetalle konnte daher zu neuen Typen
dieser Katalysatoren mit neuartigen Funktionalititen fithren.

Wir begannen mit der Entwicklung eines amphoteren asym-
metrischen Katalysators, der ein Aluminium- und ein Alkalime-
tallatom enthielt.'®!] Zur Synthese des Al-Li-BINOL-Komple-
xes (ALB) wurde in ersten Versuchen Diisobutylaluminium-
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hydrid (1.0Mm in THF) bei 0°C in THF eine halbe Stunde mit
zwei Aquivalenten (R)-BINOL und die entstehende Lésung bei
0°C eine halbe Stunde mit einem Aquivalent Butyllithium
(1.73m in Hexan) umgesetzt. Der so erhaltene neue asymmetri-
sche Katalysator (10 Mol- %) war in der Michael-Addition von
Dibenzylmalonat 96 an Cyclohexenon 95 hocheffektiv: 97 ent-
stand bei Raumtemperatur mit 98 % ee und in 46 % Ausbeute.
Wie wir spiter entdeckten, konnte der gleiche Katalysator effek-
tiver aus LiAlH, und zwei Aquivalenten (R)-BINOL hergestellt
werden (Schema 26). Mit diesem Katalysator (10 Mol- %) wur-

OO on THF
- .

(2 Molaquiv.)
Schema 26. Herstellung des Al-Li-(R)-BINOL-Komplexes (ALB).

Al-Li-(R)-BINOL-Komplex

LIAH, + (ALB)

den 97 in hoher Ausbeute mit >99% ee sowie die Michael-
Addukte 149, 150, 101 und 103 in hervorragenden Ausbeuten
mit Enantiomereniberschiissen von 91-98% ee erhalten (Ta-
belle 13).152) Dies sind die bisher héchsten ee-Werte bei katalyti-

Tabelle 13. Al-M-Bis[(R)-binaphthyloxid]-Komplex- (AMB-) katalysierte asym-
metrische Michael-Additionen.
0]

o)
1 o,
@ . e _<coon AMB (10 Mol-%) @COOR‘
COOR' THF, RT n
7 RZ "COOR'
Nr. Enon n Michael- R! R?2  Produkt M ¢[h] Ausb.[%] ee[%)]
Donor
1 4 1 148 Et  CH, 149 Li 72 84 91
2 4 1 9% Bnh H 150 Li 60 9 91
395 2 9% Bn H 97 Li 72 88 99
4 95 2 9% Bn H 97 Na 72 50 98
5 95 2 96 Bn H 97 K 72 &4 87
6 95 2 9 Bh H 97 Ba 6 100 84
7 95 2 100 CH, H 101 Li 72 9 93
8 95 2 102 Et H 103 Li 72 87 95

schen asymmetrischen Michael-Additionen.[*8 621 Wihrend
LLB und LSB sich hinsichtlich ihrer katalytischen Eigenschaf-
ten in asymmetrischen Nitroaldol- und Michael-Reaktionen er-
ginzen,!'> 191 sind die Al-M-(R)-BINOL-Komplexe (M = Li,
Na, K und Ba)'®¥ fiir katalytische asymmetrische Michael-
Additionen geeigneter (Nr. 3-6).

Um diese hervorragenden Ergebnisse zu erkldren, bestimm-
ten wir die Struktur von ALB durch Rontgenstrukturanalyse
(Abb. 5).136-621 Das Aluminiumatom ist im Komplex tetra-
edrisch koordiniert; der mittlere Al-O-Abstand betriigt 1.75 A.
Der lange Li-O(1)-Abstand von 2.00 A ist bezeichnend fiir den
ionischen Charakter der Wechselwirkung zwischen Li* und
[A(BINOL),]".

Da die Elektronegativitit von Lithium (1.0) kleiner ist als die
von Aluminium (1.5), sollte mit einem Malonsdurederivat be-
vorzugt das Lithium-Enolat entstehen. Die Rolle des Alumi-
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Abb. 5. Kristallstruktur von ALB [C,,H,,AlLIO,]-3THF.

niumatoms in dieser Reaktion ist jedoch unklar. Die Wechsel-
wirkung zwischen dem Enon und dem Aluminiumatom wurde
daher 27Al-NMR-spektroskopisch untersucht:!%?! Der ALB-
Komplex gab ein breites Signal bei 6 =75 (S,). Bei Zugabe von
drei Aquivalenten Cyclohexenon 95 traten zwei weitere Signale
bei 6 = 40 (S,) und 23 (S,) auf. Unter den Bedingungen der
Michael-Addition wurde das Signal S, stirker und war schlieB-
lich einer der Hauptpeaks. Dies ist ein deutlicher Hinweis auf
eine oktaedrische Anordnung sechs magnetisch dquivalenter Li-
ganden um das Aluminiumkation in THF-L&sung, da die neuen
Signale relativ zu S, hochfeldverschoben sind.!%* Diese NMR-
spektroskopischen Befunde belegen eindeutig die Koordination
der Carbonylgruppe der Enone an das Aluminiumzentrum.
Folglich sollte der Al-Li-Bis(binaphthyloxid)-Komplex (ALB)
auch als multifunktioneller asymmetrischer Hetero-Dimetall-
Katalysator fungieren!’® und effiziente Michael-Additionen
sogar bei Raumtemperatur ermoglichen.

Diesen mechanistischen Betrachtungen zufolge sollte ein aus
einem Malonsdurederivat gebildetes Lithium-Enolat mit einem
Enon intermedidr zu einem Aluminium-Enolat reagieren.
Durch weitere Untersuchungen soll daher ein solches Alumi-
nium-Enolat direkt nachgeweisen und dariiber hinaus einen
Weg eroffnet werden, dessen EinfluB auf die Bildung der
Michael-Addukte zu erhohen. Entsprechend der Elektronegati-
vitdt von Aluminium sollte die Protonierung des Aluminium-
Enolats langsamer als die der entsprechenden Lithium-, Na-
trium- und/oder Lanthanoid-Enolate sein. Wire es dann mog-
lich, ein solches Al-Enolat durch ein Elektrophil z. B. einen
Aldehyd abzufangen? Wie vermutet lieferte die Reaktion von
Cyclopentenon 4, Methylmalonsdurediethylester 148 und Hy-
drozimtaldehyd 2 in Gegenwart von 10 Mol-% ALB das Drei-
Komponenten-Kupplungsprodukt 151 als einziges Isomer mit
91 % ee (64 % Ausbeute; Tabelle 14). Interessanterweise wurden
mit LLB, LSB und/oder einem lithiumfreien BINOL-Lanthan-
komplex*?! in dieser Drei-Komponenten-Reaktion sehr unbe-
friedigende Ergebnisse erhalten. Dies ist vermutlich darauf zu-
riickzufiihren, daB die Lanthan-Enolate gegeniiber dem aciden
Proton reaktiver sind. Mit Benzaldehyd 13 statt 2 entstand das
Drei-Komponenten-Kupplungsprodukt 152 in 82% Ausbeute
(Schema 27). Obwohl 152 als Diastereomerengemisch anfiel,
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Tabelle 14. Tandem-Michael-Aldol-Reaktionen.

O H ?H
o 118 2 Kat. (10 Mol-%) 148 +) E u Ph
+ —_— +
RT,36 h COEt

151 CO,Et

Katalysator 149 151
Ausb.[%] ee[%] Ausb.[%] ee[%]

(R)-ALB 7 50 64 91
(R)-LLB 46 3 30 [a] -
(R)-LSB 73 86 Spuren -
La-(R)-BINOL [b] 57 83 Spuren -

[a] Nicht trennbares Gemisch. [b] Lithiumfrei.

(A)-ALB
(10 Mol-%)})
4 + 148 + 13

RT,72h
Ph PCC
COEt —™
CO,Et

152:82% 153: 100% (89% ee)

(Diastereomerengemisch)

Schema 27. Drei-Komponenten-Kupplung mit Benzaldehyd 13 als Elektrophil.
PCC = Pyridiniumchlorochromat.

wurde das Diketon 153 durch Oxidation mit 89 % ee erhalten.
Dies ist das erste Beispiel fiir eine katalytische asymmetrische
Tandem-Michael-Aldol-Reaktion.

Der Reaktionsablauf der Drei-Komponenten-Kupplung
kann folgendermaflen beschrieben werden (Schema 28). Die
Reaktion von 148 mit ALB liefert zunichst das entsprechende
Lithium-Enolat I, das mit dem am Aluminiumatom vorkoordi-
nierten Cyclopentenon 4 enantioselektiv zum Aluminium-Eno-
lat II reagiert. Die weitere Reaktion des Enolats IT mit einem
Aldehyd fihrt zum Alkoxid III. Zwar ist unklar, ob ein Al- oder
ein Li-Alkoxid entsteht, doch abstrahiert das gebildete Alkoxid

o]
R
4+148 ALB , %coza
COEt
H A
o. .0 o.. .0
* AL )* * AN L
o0 Cotto)
1 o Li-O
O,.Ll. o lo)
ANt R
EtO)W)\OEt ,, COZEt
H A COEL
I 0.,.0 1
Al 3
o'}’
Li-O

o
,, COsEt H/U\
/<002Et

|

Schema 28. Mdglicher Mechanismus der ALB-katalysierten asymmetrischen Tan-
dem-Michael-Aldol-Reaktion.
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in jedem Fall ein Proton von einer aciden OH-Gruppe, so daB
das Drei-Komponenten-Kupplungsprodukt unter Riickbildung
von ALB und Vollendung des Katalysecyclus entsteht. Diese
Tandem-Reaktion wurde erfolgreich in der katalytischen asym-
metrischen Synthese von 11-Desoxy-PGF,, 155 angewendet
(Schema 29) .63

COOBn

Q COOBN
98

OHG™ ™"~""CO0CH,
(9)-ALB (10 Mol-%)

154: 86% (91% ee)

HO

j/ “-‘\/\/\/COOH
——
g O\/\/\/\/

OH
155: 11-Desoxy-PGF 4

Schema 29. Katalytische asymmetrische Synthese von 11-Desoxy-PGF,, mit einer
Drei-Komponenten-Kupplung als Schliisselschritt.

Mit dem neu entwickelten effizienten Katalysator ALB unter-
suchten wir als nichstes die Hydrophosphonylierung von Al-
dehyden, wie zuvor mit LLB beschrieben (siche Tabelle 6).15¢
Auch ALB katalysiert die Reaktion von Aldehyden und beson-
ders von solchen mit elektronenzichenden Substituenten zu
a-Hydroxyphosphonaten effektiv (Tabelle 15). ALB und LLB
erganzen sich somit in der asymmetrischen katalytischen Hy-
drophosphonylierung einer groBen Vielzahl von Aldehyden.

Tabelle 15. ALB-katalysierte asymmetrische Hydrophosphonylierungen von Alde-
hyden.

OH
Q (R)-ALB (10 Mol-%) X
RCHO + HP(OCHy), ————————» R” “P(OCHy),
THF, —40 °C &
Nr. Aldehyd R Produkt :[h]  Ausb.[%] ee[%]
1 13 Ph 74 51 95 90
275 p-NO,CH, 76 4 85 7
3 0m p-CIC,H, 78 38 80 83
4 79 p-CH,C.H, 80 92 82 86
5 81 p-CH,OC H, 82 115 88 78
6 83 p-(CH,),NCH, 84 - [a]
7 85 (E)-PhCH=CH 86 83 85 82
8 87 (E)-PhCH=C(CH,) 88 61 47 56
9 89 (E)-CH,(CH,),CH=CH 90 9 53 55
10 65 CH,(CH,),CH, 91 41 95 16

[a] Keine Reaktion.

Mit dem Ziel, andere asymmetrische Hetero-Dimetall-Kata-
lysatoren mit vorteilhaften funktionellen Eigenschaften zu ent-
wickeln, stellten wir solche mit B, Ga oder In als Zentralmetall-
kation her. Wihrend Bor-Alkalimetall-BINOL-Komplexe die
Reaktion von 95 mit 96 bei Raumtemperatur nicht katalysier-
ten, waren der Gallium-Natrium-BINOL-Komplex (GaSB) und
der Indium-Kalium-BINOL-Komplex (InPB) sehr effektiv, wo-
bei GaSB enantioselektiver als InPB war (Tabelle 16). Der
GaSB-Katalysator wurde aus GaCl,, NaOrBu (4 Moldquiv. be-
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Tabelle 16. Durch einen asymmetrischen Hetero-Dimetall-Komplex (10 Mol- %)
katalysierte asymmetrische Michael-Additionen von 96 an 95.

o] M2
O
Ny
oo N I
.
CO,Bn RT, THF CO,Bn
95 9% 97 Coen

Nr M! M:? t[h) Ausb. [%)] ee[%)
1 B Li 17 0 -
2 B Na 21 0 -
3 B K 15 0 -
4 Ga Li 43 71 49
5 Ga Na 143 45 98
6 Ga K 44 50 86
7 In Li 24 77 2
8 In Na 95 25 10
9 In K 168 61 84

ziiglich GaCl,) und (R)-BINOL (2 Molédquiv. beziiglich GaCl;)
in THF/Diethylether hergestellt. Die Struktur, die ein Gallium-
atom, ein Natriumatom und zwei Molekiile BINOL enthilt,
wurde durch 13C-NMR-Spektroskopie und LDI-TOF-Massen-
spektrometrie bestimmt (Schema 30). Bei der Optimierung der

SO W
o™

22 (2 Molagquiv.)
) 0
Na
AN 0, o}
A4
g:Gaig = *C L >*
N\
O °
GaSB

Schema 30. Herstellung und Struktur des Ga-Na-Bis[(R)-binaphthyloxid)}-Kom-
plexes (GaSB).

GaCl THF/E,O
aCls  +

RT,2h

Stochiometrie der Ausgangsverbindungen fiir die Herstellung
des GaSB-Katalysators stellten wir wie erwartet fest, dal mit
einem UberschuB an NaO7Bu von fast einem Mol die optische
Reinheit des Michael-Adduktes nicht verringert, aber die Reak-
tivitdt des Katalysators erhoht wurde. So bendtigte die asym-
metrische Michael-Addition von 96 an 95 unter Bildung von 97
in Gegenwart von 10 Mol-% GaSB bei Raumtemperatur 143 h
(98 % ee, 45% Ausbeute) und mit 10 Mol-% GaSB und 9 Mol-
% NaO:Bu bei Raumtemperatur nur 21 h (98 % ee, 87 % Aus-
beute; Tabelle 17). Die Zugabe von Natriumdibenzylmalonat
(9 Mol- %) statt NaOBu gab fast identische Ergebnisse (96 %
ee, quantitative Ausbeute). Ebenso verlief die asymmetrische
Michael-Addition von 96 an Cyclopentenon 4 in Gegenwart
von 10 Mol-% GaSB und 9 Mol-% NAOzBu glatt zu 150 mit
98 % ee und in 96 % Ausbeute (Raumtemperatur, 22 h). Auller-
dem wurde zum ersten Mal eine effiziente katalytische asymmet-
rische Synthese von 157 durchgefithrt (>99 % ee, 79 % Ausbeu-
te). Abbildung 6 zeigt die typischen zeitlichen Verldufe der
Michael-Addition von 96 an 95 in Gegenwart von GaSB, von
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Tabelle 17. Steigerung der Effizienz des Ga- oder Al-Katalysators fiir asymmetri-
sche Michael-Additionen durch Zusétze.

o Kat. (10 Mol-%)
CO,Bn  Add. (9 Mol-%)
@ + <COZBn AT > mCOZBn
" CO,Bn
95:n=2 96 97:n=2
4:n=1 150: n=1
156:n=3 157:n=3
Nr. Enon Katalysator  Zusatz[a] ¢[h] Ausb. [%] ee[%]
1 95 GaSB - 143 45 98
2 95 GaSB A 21 87 98
3 95 GaSB A [b] 6 81 84
4 95 GaSB A c] 6 91 60
5 95 GaSB C 21 quant. 96
6 4 GaSB - 72 32 89
7 4 GaSB A 22 96 98
8 156 GaSB - 73 Spuren -
9 156 GaSB A 73 79 >99
10 95 ALB - 72 88 99
11 95 ALB B 12 quant. 97
12 95 ALB C 24 99 98
13 156 ALB - 72 34 97
14 156 ALB C 72 83 96

[a] A: NaO¢Bu; B: LiN(SiMe,),; C: Natriummalonat. [b] 2 Moldquiv. NaOsBu.
[c] 3 Moldquiv. NaO7Bu.

100
90
80
70

m GaSB + NaOBu
O NaOfBu
¥ GaSB

T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12

t/h ——

Abb. 6. Typische zeitliche Verldufe von asymmetrischen Michael-Additionen von
Dibenzylmalonat 96 an Cyclohexenon 95 (je 392mm) in THF in Gegenwart von
10 Mol-% Katalysator bei 24°C. X = Umsatz.

GaSB und NaO¢Bu sowie ven NaO¢Bu. Die Reaktion war kine-
tisch kontrolliert, da bei der Umsetzung von racemischem 97
mit GaSB oder GaSB und NaO:Bu nur racemisches 97 ent-
stand. Die GaSB- oder GaSB/NaOrBu-katalysierten Reaktio-
nen waren bis zu einem Umsatz von 70% zweiter Ordnung
(linearer Korrelationskoeffizient »>0.998). Die berechneten
Geschwindigkeitskonstanten der GaSB-katalysierten und der
GaSB/NaOrBu-katalysierten Reaktion betrugen kg5 =
0.031M™ ' h™ ! bzw. kg,spna0me =1.78M~ "h ™' (Abb. 7). Wicer-
wartet liefert die Reaktion von 95 mit 96 in Gegenwart von
10 Mol- % Natriumdibenzylmalonat bei Raumtemperatur nach
12 h racemisches 97 in 91 % Ausbeute. Diese Ergebnisse ver-
deutlichen, dal Natriumdibenzylmalonat schneller an GaSB
koordiniert wird als da3 es mit dem Enon reagiert (wie es mit
LLB der Fall ist), weshalb das Michael-Addukt mit hohem
EnantiomereniiberschuB entsteht. Im Reaktionmedium sollte
dementsprechend freies Natriumdibenzylmalonat vermieden
werden. Das Malonatanion wird dann dhnlich enantioselektiv
wie mit GaSB allein auf Cyclohexenon iibertragen. Demnach
scheint Cyclohexenon unter den genannten Bedingungen eben-
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k=0.031 [w'h)
r=0.998

T T ™ T 1 T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

t/h —»

k=178["h"
r=0.998

T

Tt

0 0.5 1 15 2 25 3 3.5 4
t/h ——
Abb. 7. Kinetische Untersuchung der GaSB- (oben) und der GaSB/NaO¢Bu-kata-

lysierten asymmetrischen Michael-Addition von 96 an 95 (unten). ¢ = Anfangs-
konzentration von 95 oder 96, x = Konzentration von 97.

4

3.5

37

a(;-x) / M

] k=0273[m"h")
0.5 r=0.999

[=]

1 bla-x); _ 67
alb-x) /"

Abb. 8. Kinetische Untersuchung der ALB- (oben) und der ALB/Na-Malonat-ka-
talysierten asymmetrischen Michael-Addition von 96 an 95 (unten). ¢ = Anfangs-
konzentration von 95 oder 96 bzw. von 95 (0.444 M), b = Anfangskonzentration
von 96 (0.484 M}, x = Konzentration von 97.
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falls das Ga-Atom zu koordinieren.'? 6”1 Der Vorteil dieser
Art der Aktivierung wurde auch bei ALB-katalysierten asym-
metrischen Michael-Additionen deutlich (Tabelle 17, Nr.
10-14). ALB- und ALB/Na-Malonat-katalysierte Reaktio-
nen sind ebenso zweiter Ordnung (r > 0.995). Die berechneten
Geschwindigkeitskonstanten der ALB-katalysierten und der
ALB/Na-Malonat-katalysierten Reaktion betrugen k, ;=
0.273M ™ 'h ™! bzW. karp/na-Matenat =1.66M~'h ™' (Abb. 8).

Diese Strategie erméglichte die effiziente Katalyse asymmet-
rischer Michael-Additionen mit nur 0.3 Mol-% ALB (Sche-
ma 31). Das Michael-Addukt 101 (99 % ee) wurde nach Fischer
in die tricyclische Verbindung 158 in 92% Gesamtausbeute
iiberfiihrt. Derartige tricyclische Verbindungen sind attraktive
Intermediate bei katalytischen asymmetrischen Synthesen von
Indolalkaloiden.!s®

(A)-ALB (0.3 Mol-%)

0 O ONa
(0.27 Mal-%)
COOCH; Haco)l\/kOCHa
+
COOCH; 4 A-Molekularsieb THF, RT, 200 h
95 100
0

> |
.. GOOCH; —— N COOCH,3
H

COOCH, 2 Stufen, 92%
101: 98% (99% ee) 158

Schema 31. Synthese des Indols 158 mit einer ALB/Natriummalonat-katalysierten
Michael-Addition als Schliisselschritt.

12. Zusammenfassung und Aushlick

Die von uns entwickelten konzeptionell neuartigen asymmet-
rischen Hetero-Dimetall-Katalysatoren wie LnMB, AMB und
GaMB fungieren sowohl als Brensted-Basen als auch als Lewis-
Sduren und erméglichen so die enzymanaloge, effiziente Kataly-
se unterschiedlicher asymmetrischer Reaktionen, die nun auf
industrielle Anwendungen hin untersucht werden. Durch die
erfolgreiche Entwicklung des Prinzips der Hetero-Dimetall-Ka-
talyse wurde ein neues Gebiet der asymmetrischen Katalyse er-
schlossen, aus dem sich viele Anwendungen ergeben werden.
Wir erhielten in ersten Versuchen sehr gute Ergebnisse in kataly-
tischen asymmetrischen Varianten der Aldolreaktion,®®! der
Epoxidierung a,f-ungesittigter Ketone!’®! und der Offnung
von Epoxiden.!”" Die bis jetzt entdeckten asymmetrischen
Hetero-Dimetall-Komplexe lassen sich nur in Reaktionen nutzen,
die in Gegenwart einer Base stattfinden. Ist es moglich, auch
nichtbasische Komplexe dieses Typs zu entwickeln, die eine
groBe Bandbreite von Reaktionen enantioselektiv katalysieren?
Solche katalytische Varianten von Reaktionen, zu denen z. B.
die Aktivierung olefinischer Doppelbindungen fiir eine nucleo-
phile Addition zihlt, wiirden den Nutzen der Hetero-Dimetall-
Katalyse deutlich erweitern. Dartliber hinaus kann das Konzept
vielleicht auch auf die Homo-Dimetall-Katalyse ausgedehnt
werden. Die Entwicklung einer Vielzahl oligomerer asymmetri-
scher Komplexe konnte durch die positive Kooperation zweier
identischer Metallzentren zu vielen konzeptionell neuartigen
asymmetrischen Reaktionen fithren.
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.. und hoch regioselektive Carbonylmethylenierungen
(unten) gelingen mit u-Methylenmolybdan-Reagentien,
die durch spontane Umwandlung eines Methyl- in einen
u-Methylenliganden (Mitte) einfach zuganglich sind.






