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Enantioselektive, durch chirale Lewis-Sauren katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reak-
tionen von Carbonylverbindungen und Iminen. Ein Gemalde der danischen Kunstlerin
JoDam Kaergaard bildet den Hintergrund fur eine Ubersicht Uber die beschriebenen

Reaktionen und die zugehdrigen Katalysatoren.
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Katalytische asymmetrische Hetero-Diels-Alder-Reaktionen
von Carbonylverbindungen und Iminen

Karl Anker Jorgensen*

Die asymmetrische Katalyse ist fiir
Chemiker eine Herausforderung: Wie
kann man Katalysatoren fiir die Syn-
these optisch aktiver Verbindungen
entwickeln? Dieser Aufsatz gibt dem
Leser einen Uberblick iiber die Ent-
wicklung der asymmetrischen katalyti-
schen  Hetero-Diels-Alder-Reaktion
von Carbonylverbindungen und Imi-
nen. Die Diels-Alder-Reaktion hat seit
ihrer Entdeckung eine intensive Wei-
terentwicklung erfahren und ist fiir
Chemiker in der Synthese, der Physi-
kalischen und der Theoretischen Che-
mie von grundlegender Bedeutung. Sie
hat verschiedene Entwicklungsstufen
durchlaufen, und nun - zu Beginn des
21. Jahrhunderts — stehen katalytische
Diels-Alder-Reaktionen im Zentrum
des Interesses. Die Synthese zahlrei-
cher Verbindungen, die fiir unsere
Gesellschaft von Bedeutung sind, be-

nylverbindungen und Iminen. Zwi-
schen den Reaktionen von Carbonyl-
verbindungen und denen von Iminen
gibt es mehrere Parallelen, die aller-
dings zu verschwinden beginnen, wenn
man sich auf das Gebiet der katalyti-
schen Reaktionen begibt. Warum? Im
Hinblick auf den Mechanismus beste-
hen zwar einige Ahnlichkeiten, aber
die Entwicklung von Synthesen unter
Verwendung katalytischer enantiose-
lektiver Hetero-Diels-Alder-Reaktio-
nen von Iminen hinkt der Synthese
von Carbonylverbindungen mehrere
Jahre hinterher. Fiir Hetero-Diels-Al-
der-Reaktionen von Carbonylverbin-
dungen gibt es eine Reihe chiraler
Katalysatoren, und bei der Entwick-
lung enantioselektiver Reaktionen von
nichtaktivierten und aktivierten Car-
bonylverbindungen wurden grofle
Fortschritte erzielt. Dagegen befindet

enantioselektiver Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen von Iminen noch in der
Anfangsphase, und es sind nur wenige
katalytische Reaktionen beschrieben.
In diesem Aufsatz werden die wichtigs-
ten Entwicklungen zusammengefasst
und synthetische sowie mechanistische
Aspekte der durch chirale Lewis-Sdu-
ren katalysierten enantioselektiven
Hetero-Diels-Alder-Reaktionen  von
Carbonylverbindungen diskutiert. Bei
den Iminen werden zunéchst die durch
Lewis-Sduren katalysierten diastereo-
selektiven Hetero-Diels-Alder-Reak-
tionen von chiralen Substraten und
danach katalytische enantioselektive
Reaktionen behandelt.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse
- Carbonylverbindungen - Diels-Al-
der-Reaktionen - Imine - Reaktions-
mechanismen - Synthesemethoden

ruht auf Cycloadditionen von Carbo-

N

sich die Entwicklung katalytischer

%

1. Einleitung

Seit ihrer Entdeckung im Jahr 1928 durch Otto Diels
und Karl Alder™ ist die Diels-Alder(DA)-Reaktion in der
Organischen Chemie ein Eckpfeiler beim Aufbau sechsglied-
riger Ringe. Die verschiedenen Arten der DA-Reaktion
wurden stetig weiterentwickelt, ihre Anwendungsbreite in
der Chemie ist gewaltig. Die Anwendung von DA-Reaktio-
nen umfasst wissenschaftlich und industriell interessante

[*] Prof. Dr. K. A. Jgrgensen
Center for Metal Catalyzed Reactions
Department of Chemistry, Aarhus University
8000 Aarhus C (Dédnemark)
Fax: (+45)86-19-61-88
E-mail: kaj@kemi.auu.dk
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Verbindungen, mehrere fiir unsere Gesellschaft bedeutende
Substanzen werden mit dieser Methode hergestellt.

In den letzten fiinfzig Jahren erlebte die DA-Reaktion zwei
wichtige Entwicklungen: Mit der Einfiihrung der Theorie von
der Erhaltung der Orbitalsymmetrie erregten synthetische
und mechanistische Aspekte von DA-Reaktionen — basierend
auf den Woodward-Hoffmann-Regeln — in den sechziger und
siebziger Jahren betrichtliche Aufmerksamkeit.”l In den
letzten beiden Jahrzehnten richtete sich das Interesse auf
die Entwicklung und die Anwendung von DA-Reaktionen,
die zu optisch aktiven Verbindungen fiithren, weil diese
Reaktionen meist einfach durchzufiihren sind und im All-
gemeinen hochregio- und diastereoselektiv verlaufen. Aufler-
dem kann eine DA-Reaktion bis zu vier neue Chiralititszen-
tren liefern. Thre Moglichkeiten bei der Synthese optisch
aktiver Verbindungen werden mit der enantioselektiven und

0044-8249/00/11220-3703 $ 17.50+.50/0 3703
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besonders der durch chirale Lewis-Sdure-Komplexe kataly-
sierten Variante noch gesteigert.!

Dieser Aufsatz konzentriert sich auf die katalytischen
asymmetrischen Hetero-Diels-Alder(HDA)-Reaktionen von
Carbonylverbindungen und Iminen mit konjugierten Dienen
[GL (1)].
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Es gibt zwei Hauptstrategien, um bei asymmetrischen
HDA-Reaktionen die absolute Konfiguration des Produkts
zu steuern: 1. die Verwendung eines Diens und/oder Dieno-
phils mit chiraler Hilfsgruppe und 2.der Einsatz eines
chiralen Katalysators. Der effizienteste und wirtschaftlichste
Zugang zu enantioselektiven Reaktionen besteht wahrschein-
lich in der Verwendung eines chiralen Katalysators. Diese
Methode ermoglicht die direkte Bildung chiraler Verbindun-
gen aus achiralen Substraten unter milden Bedingungen und
erfordert weniger als die stochiometrische Menge der chiralen
Substanz. Fiir katalytische enantioselektive HDA-Reaktio-
nen von Carbonylverbindungen und Iminen muss eine chirale
Lewis-Sdure an die Carbonyl- oder die Imingruppe koordi-
nieren. Dadurch wird das Substrat aktiviert und eine chirale
Umgebung aufgebaut, die die Annéherung eines Diens an das
Substrat von der sterisch weniger gehinderten Seite erzwingt
und so die Enantioselektivitidt der Reaktion induziert.

Das Design eines chiralen Lewis-Sdure-Katalysators fiir
eine Reaktion verlangt die Beriicksichtigung vieler Parame-
ter: Das Substrat sollte eine bestimmte Reaktivitdt haben und
ein Metall koordinieren konnen. Die Wahl des Metalls in
Kombination mit einem chiralen Liganden ist besonders
wichtig. Ferner miissen die Lewis-Aciditét, die Struktureigen-
schaften des Metallkomplexes und die elektronischen und
strukturellen Eigenschaften des chiralen Liganden beriick-
sichtigt werden.

Breite Anwendung finden oxophile Metalle wie die Haupt-
gruppenelemente Aluminium und Bor, die harten frithen
Ubergangsmetalle Titan und Zirconium sowie einige Lan-
thanoide in Kombination mit chiralen Liganden, die Sauer-
stoff als koordinierende Atome enthalten. Zu den am
haufigsten verwendeten Liganden dieses Typs gehoren die

1,1’-Binaphthol(BINOL)- und a,a,a’,o’-Tetraphenyl-2,2-di-
methyl-1,3-dioxolan-4,5-dimethanol(TADDOL)-Derivate.
Die hohe Oxophilie der Metalle kann allerdings zu Prob-
lemen, z.B. einer Aggregation, und damit zur Desaktivierung
des Katalysators fithren. Einen Liganden so zu entwickeln,
dass die Katalysatoraggregation verhindert wird, ist Gegen-
stand derzeitiger Forschungen und beinhaltet die Einfiihrung
einer sterisch anspruchsvollen Gruppe im Bereich der Sauer-
stoffatome, die Verkniipfung monomerer Katalysatoren mit
einem Polymer und die Synthese starrer polymerer chiraler
Katalysatoren. Chirale Liganden, die Stickstoff als koordinie-
rende Atome enthalten, sind gegeniiber harten und weichen
Metallen sehr flexibel. Liganden mit Phosphor als koordinie-
renden Atomen, z.B. die 2,2'-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-
binaphthyl(BINAP)-Derivate, sind weiche Liganden, die in
Kombination mit weichen Metallen wie Kupfer() sehr erfolg-
reich eingesetzt wurden.

Die Entdeckung und Entwicklung eines hocheffizienten
Katalysatorsystems beruht auf der Kenntnis der moglichen
reaktiven Zwischenstufen und nicht zuletzt auf einem um-
fangreichen Screening. Die konformativen Préferenzen des
Substrat-Lewis-Sdure-Komplexes sind die Ursache fiir das
stereochemische Ergebnis einer Reaktion. Um die asymme-
trische Induktion zu verstehen, muss man die Struktur und die
relative Reaktivitidt des/der in der Reaktionslosung gebilde-
ten Substrat-Lewis-Sdure-Komplexe/s kennen. Manchmal
konnen auch Losungsmittel und/oder Additive die Konfigura-
tion der Produkte erheblich beeinflussen, da sie ebenfalls an
die Lewis-Sdaure koordinieren und so die Katalysatorgeome-
trie d4ndern konnen. All diese Faktoren miissen bei der
Interpretation und Vorhersage des stereochemischen Ergeb-
nisses einer durch eine chirale Lewis-Sdure katalysierten
Reaktion beriicksichtigt werden.

Katalytische asymmetrische HDA-Reaktionen wurden in
den vergangenen Jahren intensiv weiterentwickelt, wobei sich
das Hauptinteresse auf Aspekte der Synthese richtete, wih-
rend die Zahl mechanistischer Untersuchungen begrenzt war.
Dieser Aufsatz konzentriert sich auf die Entwicklung und das
Verstiandnis von HDA-Reaktionen mit Lewis-Sdure-Kataly-
satoren zur Herstellung optisch aktiver Sechsringsysteme. Bei
den HDA-Reaktionen von Carbonylverbindungen liegt der
Schwerpunkt auf enantioselektiven Reaktionen, die durch
chirale Lewis-Sduren katalysiert werden. Der Abschnitt tiber
Imine ist Reaktionen gewidmet, bei denen aus chiralen
Iminen oder Dienen unter Lewis-Sdure-Katalyse optisch

Organischen Chemie.
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aktive HDA-Addukte entstehen. AbschlieBend werden kata-
lytische enantioselektive Reaktionen von Iminen beschrie-
ben. Die HDA-Reaktionen optisch aktiver Imine und Diene
wurden in diesen Aufsatz aufgenommen, weil die Verwen-
dung dieser Substrate seit kurzem eingehend untersucht wird,
wihrend sich die Entwicklung katalytischer enantioselektiver
Reaktionen noch in der Anfangsphase befindet.

1.1. Mechanistische Aspekte und Konzepte der
Aktivierung durch Lewis-Siuren

Um HDA-Reaktionen im hier vorliegenden Zusammen-
hang diskutieren zu konnen, muss man versuchen, den
Reaktionsverlauf aus mechanistischer Sicht zu verstehen.
Auf der Basis der relativen Energien der Grenzorbitale
(frontier molecular orbitals, FMOs) von Dien und Dienophil
lasst sich die Mehrzahl der besprochenen Reaktionen in zwei
Arten von [2+,.4,]-Cycloadditionen einordnen: in HDA-
Reaktionen mit normalem und solche mit inversem Elektro-
nenbedarf (Abbildung 1).2 4

Abbildung 1. FMO-Diagramm fiir HDA-Reaktionen mit normalem
(links; HOMOp;.,-LUMOp;cpopni-kontrolliert) und inversem Elektronen-
bedarf (rechts; LUMOp;.,- HOMOp;yopni-kontrolliert) mit und ohne Le-
wis-Sdure-Katalyse. X =0, NR; LA =Lewis-Sdure; EDG = elektronen-
schiebende Gruppe.

Die Cycloaddition mit normalem Elektronenbedarf ist eine
HOMOp;,-LUMOp;¢popni-kontrollierte. HDA-Reaktion, die
hauptsichlich zwischen elektronenreichen Dienen und elek-
tronenarmen Dienophilen stattfindet (Abbildung 1, linke,
gestrichelte Linie). Die HDA-Reaktion mit inversem Elek-
tronenbedarf wird in erster Linie von einer LUMOyp;,-
HOMOp;¢popni-Wechselwirkung gesteuert; sie tritt beispiels-
weise bei der Umsetzung von Enonen oder ihren
Heteroanaloga mit Alkenen auf, die Elektronen-

LUMOp;enephil ist somit kleiner als ohne eine Lewis-Sdure und
erklart so deren aktivierende Wirkung. Die katalytischen
Eigenschaften der Lewis-Sdure bei der HDA-Reaktion mit
inversem Elektronenbedarf beruhen auf ihrer Koordination
an ein Heteroatom des 1,3-Diens, die zu einer Energieab-
nahme von LUMOp,;,, und HOMOy;e,pn fiihrt, sodass der
FMO-Argumentation zufolge eine giinstigere Wechselwir-
kung mit dem elektronenreichen Alken stattfindet (Abbil-
dung 1, rechte durchgezogene Linie). AuBerdem dndert die
Koordination an die Lewis-Sédure bis zu einem gewissen Grad
auch die Verteilung der Atomorbitalkoeffizienten von Die-
nophil und 1,3-Dien. Bei einer Carbonylverbindung nimmt
der LUMO-Atomorbitalkoeffizient am Kohlenstoffatom der
Carbonylgruppe zu und macht sie reaktiver gegeniiber dem
Dien. Diese Polarisierung kann sich allerdings auch auf den
Reaktionsmechanismus auswirken.

Die Konfiguration eines durch HDA-Reaktion gebildeten
Produkts héngt von der Anndherung der Substrate ab, die
Umsetzung kann als endo- oder exo-Addition ablaufen.
Beispielsweise gibt es bei der HDA-Reaktion eines f,y-
ungesittigten a-Ketoesters mit Ethylvinylether vier Annihe-
rungsmoglichkeiten, die zu vier Diastereomeren fithren, da
der f,y-ungesittigte a-Ketoester E- oder Z-konfiguriert sein
kann. Diese vier Moglichkeiten sind in Schema 1 dargestellt,
wobei das cis-Addukt entweder aus einer endo-E-syn- oder
aus einer exo-Z-syn-Orientierung gebildet wird, wahrend das
trans-Addukt aus einer exo-E-anti- oder einer endo-Z-anti-
Anordnung entsteht.

Die Diastereoselektivitit einer HDA-Reaktion, z.B. der
von Carbonylverbindungen, wird durch Lewis-Sauren beein-
flusst. Die unkatalysierte Reaktion von Aldehyden verlduft
im Allgemeinen endo-selektiv beziiglich des Carbonylsubsti-
tuenten.! Bei katalysierten HDA-Reaktionen nimmt man an,
dass die Lewis-Sdure eine trans-Orientierung zum Carbonyl-
substituenten einnimmt, und fiihrt die in den meisten Fillen
maiBige endo-Selektivitit darauf zuriick, dass die solvatisierte
Lewis-Sdure wegen ihrer GroBe bevorzugt exo-orientiert ist.[%]
Bei der Diskussion des stereochemischen Verlaufs von HDA-
Reaktionen ist aber zu beachten, dass die Konfiguration des
Diens im Grundzustand nicht unbedingt die gleiche sein muss
wie die des reagierenden Diens.[”!

Verglichen mit der Vielzahl theoretischer Studien tiber die
normale DA-Reaktion wurden nur sehr wenige Untersuchun-
gen zur Theorie von HDA-Reaktionen durchgefiihrt.®! Die
Zahl entsprechender Arbeiten iiber Lewis-Sdure-katalysierte

donorgruppen tragen (Abbildung 1, rechte, gestri- — Elﬁ‘] = T -— e F.;:I

chelte Linie). = ‘-~ie-’ AT
Der Grundgedanke der Aktivierung bei HDA- A’ A

Reaktionen ist, die freien Elektronenpaare der N E-5n -kt N TS

Carbonyl- oder Imingruppe zur Koordination an

die Lewis-Sdure zu nutzen. Dadurch dndern sich EIDOC. 0 _OEt EO0G. 0. OE! EO0C 0 B0,

die FMOs des Dienophils, bei Reaktionen mit i | - | — ™ |]

normalem Elektronenbedarf nehmen die Energien - f g

von LUMO und HOMO ab und fiithren zu einer H A’

besseren Wechselwirkung mit dem Dienophil (Ab- - Feany frav- A ks DA T vy

bildung 1, linke durchgezogene Linie). Die Ener-
giedifferenz zwischen dem HOMOp,,, und dem

Angew. Chem. 2000, 112, 3702 -3733

Schema 1. Die vier Reaktionsmoglichkeiten fiir die HDA-Addition eines f3,y-ungesit-
tigten a-Ketoesters an Ethylvinylether.
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HDA-Reaktionen ist sogar noch kleiner. Aus ihnen geht
hervor, dass die HDA-Reaktion abhéngig von den Substi-
tuenten der Ausgangsverbindungen und den Reaktionsbe-
dingungen von einem konzertierten nichtsynchronen Mecha-
nismus zu einem schrittweisen wechseln kann.

Der Ubergangszustand der HDA-Reaktion ist im Allge-
meinen unsymmetrisch. Durch Ab-initio-Rechnungen der
Reaktion von Formaldehyd mit 1,3-Butadien erhielten Houk
et al. fiir den Ubergangszustand 1 C-C- und C-O-
Bindungsldngen von 2.133 bzw. 1.998 A (Sche- aj
ma 2).[® Dieser Anordnung entspricht auch die
Struktur des Ubergangszustands bei der Reaktion
von Formaldimin.

*-e.
Schema 2. Der Ab-initio-Ubergangszustand 1 der HDA-

Reaktion von Formaldehyd mit 1,3-Butadien ist unsymmet-
risch.

Eine Untersuchung der HDA-Reaktion von
Formaldehyd mit 1,3-Butadien, bei der das Sauer-

stoffatom des Aldehyds an BH; als Modell fiir gyl

eine Lewis-Sdure koordiniert war,®! ergab zwei
Ubergangszustinde, in denen BH; die exo- oder
die endo-Stellung relativ zum Dien einnimmt. Der
Ubergangszustand mit BH; in der exo-Position ist
am energiedrmsten und seine Struktur weit weni-
ger symmetrisch als 1: Den Rechnungen zufolge
ist die C-C-Bindung um 0.42 A langer, die C-O-
Bindung dagegen um 0.23 A kiirzer als in 1. Der
Ubergangszustand der Lewis-Siure-katalysierten
Reaktion hat mit einer positiven Partialladung
von 0.37 am Dien und einer negativen Ladung von —0.65 am
Sauerstoffatom von Formaldehyd und —0.28 an BHj; signifi-
kante Zwitterioneigenschaften. Die Koordination des Carbo-
nylsauerstoffatoms an BH; macht die Carbonylgruppe zu
einem Elektronenacceptor, und die gegeniiber der im BH;-
Formaldehyd-Komplex um 0.12 A kiirzere O-B-Bindung lisst
auf eine festere Komplexierung im Ubergangszustand schlie-
Ben.

Durch die Koordination des Formaldhydsauerstoffatoms
an BH; sinkt die Aktivierungsenergie fiir die Reaktion mit
1,3-Butadien erheblich. Dafiir sprechen auch die experimen-
tellen Ergebnisse, da eine Lewis-Sdure-Katalyse im Allge-
meinen erst die Umsetzung von Carbonyldienophilen er-
moglicht”’ und/oder die Reaktionsgeschwindigkeit erhoht.
Houk et al. stellten fest, dass die auf hochstem Niveau (MP2/
6-31G*) berechnete Aktivierungsenergie 8.9 kcalmol~' be-
trigt und damit um 12.0 kcalmol~' niedriger ist als fiir die
nichtkatalysierte Reaktion.[®! Die Rechnungen lassen darauf
schlieBen, dass die exo-Position wegen der groferen elektro-
statischen Abstoung zwischen BH; und dem Butadienteil im
endo-Ubergangszustand begiinstigt ist.

E0OG"
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Bei einer Lewis-Siure-katalysierten HDA-Reaktion kom-
men im Allgemeinen zwei Mechanismen in Frage: 1) die
iibliche DA-Cycloaddition und 2) die Bildung des HDA-
Addukts durch Mukaiyama-Aldolreaktion bei Carbonylver-
bindungen oder durch eine Mannich-Reaktion bei Iminen
(Schema 3).

Es gibt nur wenige Arbeiten zum Mechanismus der Lewis-
Sdure-katalysierten HDA-Reaktionen von Carbonylverbin-
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Schema 3. Die beiden Reaktionswege fiir die Umsetzung von a) einer Carbonylverbin-
dung (Benzaldehyd) und b) einem Imin (N-Tosyl-a-iminoester) mit einem aktivierten
Dien (Danishefsky-Dien). Das HDA-Addukt kann iiber den iiblichen DA-Mechanismus
sowie durch Mukaiyama-Aldol- oder Mannich-Reaktion bei Carbonylverbindungen bzw.
Iminen gebildet werden. TMS = Me;Si; Ts = SO,C,H,CHs;.

dungen und Iminen. Danishefsky et al. schlussfolgerten, dass
die Reaktion von Benzaldehyd 2a mit trans-1-Methoxy-3-
(trimethylsilyloxy)-1,3-dimethyl-1,3-butadien 3b in Gegen-
wart von BF; als Katalysator schrittweise verlduft, wihrend
mit ZnCl, oder Lanthanoiden als Katalysator eine konzer-
tierte Reaktion stattfindet.'” Das #ufert sich in einer An-
derung des Diastereomerenverhéltnisses der Produkte: Bei
der BF;-katalysierten HDA-Reaktion ist trans-4b das Haupt-
addukt, wihrend das durch exo-Addition entstehende cis-4b
das Hauptprodukt beispielsweise der ZnCl,-katalysierten
Umsetzung ist [GL. (2)].

Der Einfluss von Lewis-Sduren auf den Reaktionsverlauf
héangt auch von der Struktur der Reaktanten ab. Die HDA-
Reaktion monosubstituierter Diene ergab, dass z.B. unter
BF;-Katalyse das HDA-Addukt iiber einen Mechanismus
gebildet wird, in dem Mukaiyama-Aldolreaktion und Mi-
chael-Cyclisierung keine Rolle zu spielen scheinen.!'!]

Der Reaktionsverlauf der HDA-Reaktion kann auflerdem
von dem als Katalysator verwendeten Lewis-Sdure-Komplex
abhéngen. Wenn das Substrat eine Allyl-C-H-Bindung ent-
hilt, kann sowohl eine HDA- als auch eine En-Reaktion

Angew. Chem. 2000, 112, 3702-3733
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stattfinden. So konnen bei der Umsetzung des Glyoxylats 5a
mit 2,3-Dimethyl-1,3-butadien 6a das HDA-Addukt 7a bzw.
das En-Addukt 8a erhalten werden [Gl. (3)]. In Gegenwart
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von BINOL-Titan(1v)-Komplexen als Katalysator ist das En-
Addukt 8a Hauptprodukt (7a:8a <1:9),”l wihrend mit dem
Bisoxazolin-Kupfer(i1)-Katalysator das Verhiltnis 7a:8a an-
ndhernd 1:1 betrégt.'sl Das HDA-Addukt 7a ist dagegen das
Hauptprodukt, wenn man einen BINOL-Aluminium(i)-
Katalysator verwendet.['¥l Der Mechanismus fiir die Reaktion
von 5a mit 6a zum En-Addukt 8a ist in Schema 4 wieder-
gegeben.

.'_I[]_ AR L ’TH

‘“"'” 0

Schema 4. Mechanismus der En-Reaktion zwischen Glyoxylsdureethyl-
ester und einem Dien mit Allyl-C-H-Bindung.

Ahnliche Ergebnisse wurden fiir die HDA-Reaktion von
Iminen erhalten. Die durch einen BINAP-Kupfer(1)-Komplex
katalysierte Umsetzung des N-Tosyl-a-iminoesters 9 mit 6a
lieferte das HDA- und das En-Addukt 10 bzw. 11 im
Verhiltnis 9:1 [Gl. (4)].1

Diese kurze Beschreibung von Aspekten und Vorstellun-
gen zur Substrataktivierung durch Lewis-Sduren deutet an,
dass der Reaktionsverlauf von HDA-Reaktionenen durch
viele Parameter beeinflusst wird.

Angew. Chem. 2000, 112, 3702 -3733
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2. Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von
Carbonylverbindungen

Die HDA-[2n+4mr]-Cycloaddition von Aldehyden und
Ketonen mit 1,3-Dienen ist ein gut untersuchtes Synthesever-
fahren zur Herstellung von Dihydropyranen, die als Substrate
fiir die Synthese von Kohlenhydraten und anderen Natur-
stoffen attraktiv sind.’} Im Allgemeinen ist die Reaktivitit
von Carbonylverbindungen in HDA-Reaktionen mit Dienen
begrenzt, da nur elektronenarme Carbonylgruppen wie in
Glyoxylaten, Chloral, Ketomalonat, 1,2,3-Triketonen und
dhnlichen Verbindungen mit Dienen reagieren, die Elektro-
nendonorgruppen tragen. Die Anwendung von Lewis-Séuren
oder Hochdruckbedingungen fiihrte jedoch zu einer neuen
Ara fiir HDA-Reaktionen. Besonders die Verwendung chi-
raler Lewis-Sdure-Katalysatoren erdffnete neue Moglichkei-
ten fiir enantioselektive Cycloadditionen. Der folgende, erste
Teil behandelt ausschlieBlich die Entwicklung enantioselek-
tiver, durch chirale Lewis-Sduren katalysierte HDA-Reak-
tionen von Carbonylverbindungen.

2.1. Reaktionen nichtaktivierter Aldehyde

Einige Entwicklungen bei den katalytischen enantioselek-
tiven HDA-Reaktionen gehen auf DA-Reaktionen zuriick, in
denen viele der Katalysatoren eingesetzt wurden. Dies gilt fiir
Katalysatoren, die einzdhnig an die Carbonylfunktion koor-
dinieren konnen, wie die chiralen Aluminium- und Borkom-
plexe. Es wurden aber auch neue chirale Katalysatoren fiir
HDA-Reaktionen entwickelt.

2.1.1. Chirale Aluminium- und Borkomplexe

Der erste zuverlédssige und hocheffiziente chirale Alumi-
nium(n)-Katalysator fir HDA-Reaktionen von Aldehyden
wurde von Yamamoto etal. beschrieben.') Die chiralen
BINOL-AIMe-Komplexe (R)-12 erwiesen sich als hochwirk-
sam fiir die HDA-Reaktion mehrerer Aldehyde mit akti-
vierten Danishefsky-Dienen. Beispielsweise liefert die Um-
setzung von Benzaldehyd 2a mit trans-1-Methoxy-3-(tri-
methylsilyloxy)-1,3-butadien 3a (Danishefsky-Dien) oder trans-
1-Methoxy-2-methyl-3-(trimethylsilyloxy)-1,3-pentadien  3b
die cis-Dihydropyrone cis-4 in hoher Ausbeute und mit bis
zu 97% Enantiomereniiberschuss (ee) als Hauptprodukte
[GL (5)]. Die Reaktion verlduft in unpolaren Losungsmittel
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wie Toluol glatt und mit hoherer Enantioselektivitdt als in
polaren Solventien wie CH,Cl,, in dem die Reaktionsge-
schwindigkeit deutlich geringer ist.

Die raumfiillende Triarylsilyleinheit im Katalysator (R)-
12b ist entscheidend fiir eine erfolgreiche Umsetzung, denn
im Unterschied hierzu waren die aus AlMe; und (R)-3,3'-
disubstituiertem Binaphthol (Substituent = H, Me, Ph) erhal-
tenen Katalysatoren nur in stéchiometrischen Mengen wirk-
sam und lieferten hinsichtlich Reaktivitdt und Enantioselek-
tivitdt weniger zufrieden stellende Ergebnisse. Dies konnte
damit erklirt werden, dass der Katalysator, der die sterisch
gehinderte Hilfsgruppe trigt, einen Komplex mit dem Alde-
hyd bildet, der nach der Reaktion mit dem Dien sofort vom
Katalysator abgespalten und so zur sterischen Entspannung
des Systems und zur Regenerierung des Katalysators fiihrt.

Fiir die HDA-Reaktion in Gleichung (5) wurde nachge-
wiesen, dass chirale Ketone wie 3-Bromcampher selektiv an
ein Enantiomer des Komplexes binden konnen.'? Wird die
HDA-Reaktion mit dem racemischen Katalysator 12 und
3-Bromcampher (je 0.3 Mol-Aquiv.) durchgefiihrt, so entsteht
cis-4 mit bis zu 80 % ee gegeniiber 95 % ee bei der durch (R)-
12b katalysierten Umsetzung.

Zu den in HDA-Reaktionen verwendeten chiralen
BINOL-AIMe-Katalysatoren gehoren auch Liganden, die
hyperkoordinierte Aluminiumkomplexe bilden kénnen.['s: %]
Benzaldehyd 2a wurde mit dem Danishefsky-Dien 3a in
Gegenwart von (R)-12¢—f zum HDA-Addukt 4a umgesetzt,
das mit (R)-12e als Katalysator in 97 % Ausbeute und mit
99.4% ee erhalten wurde [GI. (6)]. Diese Reaktionen lassen
eine klare Tendenz erkennen: Der Ligand (R)-12¢, der weder
die Sperrigkeit noch die koordinierenden Ethersauerstoff-
atome von (R)-12e hat, katalysiert zwar die Reaktion, aber
das Produkt 4a wurde nur in méBiger chemischer und
optischer Ausbeute erhalten. Der Ligand (R)-12d mit zwei
Methoxygruppen ist fast ebenso wirksam wie (R)-12e, aller-
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dings ist die chemische Ausbeute nur méfig. Die katalytische
Wirkung des Liganden (R)-12 f, der dhnliche sterische Eigen-
schaften wie (R)-12e haben sollte, liegt mit 87 % ee fiir 4a
ungefidhr zwischen denen von (R)-12¢ und (R)-12e. Das
Fehlen der an das Metall koordinierenden Ethersauerstoff-
atome in 12 ¢ wirkt sich verglichen mit (R)-12e und (R)-12d
erheblich auf die Enantioselektivitédt aus. Diese Ergebnisse
zeigen, dass die Hyperkoordination ein wichtiger Faktor bei
der Planung von HDA-Katalysatoren fiir Carbonylverbin-
dungen sein kann.[""]

Ausgehend von der absoluten Konfiguration des durch (R)-
12 e-katalysierte Reaktion gebildeten HDA-Addukts 4a zei-
gen Modellrechnungen mit (R)-12d, dass in der bevorzugten
Anordnung des Ubergangszustands die beiden Sauerstoff-
atome des BINOL-Liganden und der Methylsubstituent
dquatoriale Positionen einnehmen, wéahrend eines der hyper-
koordinierenden Ethersauerstoffatome des Liganden und das
Sauerstoffatom von Benzaldehyd die beiden axialen Ligan-
den bilden (Schema 5).! Der nicht an Aluminium koordi-
nierende 2,5-Dimethoxyphenyl-Substituent steht senkrecht
zum BINOL-Liganden, wihrend der hyperkoordinierende
2,5-Dimethoxyphenylrest in Richtung des Metalls gedreht ist.
Diese Verdrehung schafft eine chirale Umgebung, da der
nicht hyperkoordinierte 2,5-Dimethoxyphenyl-Substituent
die Si-Seite von Benzaldehyd abschirmt, wihrend die Re-
Seite fiir das Dien zugénglich ist.

Der Mechanismus der durch Aluminiumkomplexe kataly-
sierten HDA-Reaktion von Benzaldehyd 2a mit dem

e
[N

e

Schema 5. Modell fiir die Zwischenstufe der HDA-Reaktion von Benz-
aldehyd mit aktivierten Dienen in Gegenwart chiraler BINOL-Alumi-
nium(it)-Katalysatoren, die hyperkoordinierte Aluminiumkomplexe bil-
den konnen.

Angew. Chem. 2000, 112, 3702-3733
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Danishefsky-Dien 3a wurde durch semiempirische Rechnun-
gen mit und ohne (MeO),AlMe, das als Modellkatalysator fiir
das BINOL-AlIMe-System diente, untersucht.?”! Die Energie-
dnderungen fiir die konzertierte HDA-Reaktion und die
Bildung des HDA-Addukts durch eine Mukaiyama-Aldol-
reaktion sind in Abbildung 2 dargestellt. Aus der Unter-
suchung ergibt sich, dass ohne Katalysator die konzertierte
Reaktion mit einer Energie von 27 kcalmol ! fiir den Uber-
gangszustand am wahrscheinlichsten ist. Fiir die (MeO),Al-
Me-katalysierte Reaktion ergab sich hingegen ein zweistufi-
ger Mechanismus: Der erste Schritt (die Bildung der C-C-
Bindung) fiihrt mit einer Energie von 10 kcalmol~! fiir den
Ubergangszustand zur Mukaiyama-Aldolzwischenstufe, die
dann mit einer Ubergangszustandsenergie von 3 kcalmol !
cyclisiert. Die Aldolzwischenstufe scheint durch eine Wech-
selwirkung des Kations mit dem Sauerstoffatom der Lewis-
Sédure stabilisiert zu sein.

In Bezug auf asymmetrische Aluminium-katalysierte
HDA-Reaktionen sollte schlieBlich noch erwdhnt werden,
dass bei Reaktionen mit Menthoxydichloraluminum als
chiralem Katalysator nur geringe Enantiomereniiberschiisse
erhalten wurde.?!l

Chirale Bor(im)-Lewis-Saure-Katalysatoren wurden erfolg-
reich in enantioselektiven HDA-Reaktionen von Carbonyl-
verbindungen eingesetzt.’) Die chiralen Acyloxyboran-Ka-
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Abbildung 2. Schematische Darstellung der Ubergangszustandsenergien fiir die konzertierte Reaktion
von Benzaldehyd mit dem Danishefsky-Dien und die (MeO),AlMe-katalysierte Mukaiyama-Aldolreak-

talysatoren (CABI) 13a—d waren die ersten wirksamen
chiralen Borkatalysatoren fiir asymmetrische DA-Reaktio-
nen.”> 2l Yamamoto et al. beschrieben die ausgezeichnete
chirale Induktion durch die gegen Luft und Feuchtigkeit
unempfindlichen Arylborkatalysatoren 13b und 13¢ in HDA-
Reaktionen von Aldehyden wie 2a mit Danishefsky-Dienen
wie 3b zum HDA-Addukt cis-4b in bis zu 95 % Ausbeute und
mit bis zu 97 % ee [GL. (7)].?

Ok
o L,_v.'-'lt- o Me
s — | ‘EL im
P FOTMES LEAL g
| o - |
Me 2. TFA R
cis-iih
FE] =]

13a; Ausk, 11%, 52% oo
15 Agesly, 335, TE% pe
130: Ausb. 55°%, 955 ad
13d: Aush. B5%, 97% ad

Die durch den Komplex 13d
katalysierte HDA-Reaktion ver-
lauft problemlos mit mehreren aro-
matischen und «a,5-ungesittigten
Aldehyden und wurde beispiels-
weise fiir eine enantioselektive
Synthese des C-verzweigten Pyra-
nosederivats  cis-4¢  eingesetzt
[GL (8)].74

Das charakteristische Struktur-
merkmal der CAB-I-Katalysatoren
E ist ein Dioxaborolidinon, das aus
einem Weinsdurederivat und ei-
nem Boranreagens gebildet wird.
Entsprechend diesem Konzept
wurden Katalysatoren z.B. aus N-
Sulfonyl-a-aminoséuren herge-

' stellt.”! Der von Corey et al. ent-
L wickelte, aus (S)-Tryptophan erhal-

tene chirale Oxazaborolidin-Kata-
! lysator 15 wurde bei der
i Umsetzung von Aldehyden mit
W dem Danishefsky-Dien 3a zum
HDA-Addukt 4a verwendet.[3
) Die Reaktion von Benzaldehyd
% 2a liefert hauptsédchlich das Mu-

kaiyama-Aldolprodukt 14, das iso-

liert und mit Trifluoressigsdure in

4a iiberfithrt wurde [GI. (9)]. Der
Befund, dass im ersten Schritt kein
HDA-Addukt gebildet wurde, 14sst
auf einen zweistufigen Ablauf
schlieB3en.
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2.1.2. Chirale Ubergangsmetall- und Lanthanoidkomplexe

Die HDA-Reaktion nichtaktivierter und aktivierter (siche
Abschnitt 2.2) Aldehyde mit speziell aktivierten Dienen wird
durch verschiedene chirale Ubergangsmetall- und Lantha-
noidkomplexe katalysiert. Bei den chiralen Titankatalysato-
ren konzentriert sich das Interesse auf die Verwendung von
BINOL-Titan(iv)-Komplexen fiir HDA-Reaktionen. Diese
Komplexe haben breite Anwendung als chirale Katalysatoren
fir enantioselektive C-C-Verkniipfungen von Aldehyden
gefunden.['> 24

Keck et al. berichteten, dass ein aus (S)- oder (R)-BINOL
16 und Ti(OiPr), im Verhiltnis 2:1 hergestellter Katalysator
selektiver ist als der aus einem 1:1-Gemisch gebildete
Komplex.?*1 Ersterer katalysiert die HDA-Reaktion der
Aldehyde 2 mit dem Danishefsky-Dien 3a zu den Dihydro-
pyronen 4, die in guten Ausbeuten und mit befriedigender bis
ausgezeichneter Enantioselektivitit (bis zu 97 % ee) erhalten
werden [GL (10)].

Ol
s, o
IR N — [
- TR i 741 PR ]
#prmg 1AOPIE OE 2]
2. TFA
2 Ja 4
TH = F'h, ;Iir'rl F = Ph: Aush. 85%, T5% oo
BREOCH G, A = mCgH yr, BrldCHg:
BrQICH;, I"p:h Aiiels EDCREY, s BT pa
m=2gHy 7y, CgHyy A s -0
CH 3 CH=0H =
co
|

Die Dihydropyrone werden nicht direkt in der ersten,
BINOL-Titan(1v)-katalysierten ~Reaktion gebildet. Das
Hauptprodukt dieser Stufe ist das Mukaiyama-Aldolprodukt,
das anschlieBend durch Umsetzung mit Trifluoressigsdure
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(TFA) cyclisiert wird.?*l Das aus a-Benzyloxyacetaldehyd
erhaltene formale HDA-Addukt 4d (97 % ee) ist eine wich-
tige Zwischenstufe fiir die Synthese von Compactin und
Mevinolin (Lovastatin), deren Strukturuntereinheit 17 in drei
Stufen durch Anwendung der HDA-Methode zuginglich ist
[GL (11)].#41

o 1. MeOH

R 2. Aceton

O

~OBn

4d (11)
o OMe  [-Selectrid  HO. OMe
T U

\OBn ~oBn

17

Togni beschrieb einen Bis[3-(heptafluorbuturyl)camphora-
toJoxovanadium(iv)-Komplex als Katalysator (5Mol-%)
hauptséchlich fiir die HDA-Reaktion von Benzaldehyd mit
Dienen des Danishefsky-Typs.”! Befriedigende bis gute
Enantioselektivitdten wurden erreicht, wenn die Umsetzung
bei niedriger Temperatur ablief. Reaktionen von Benzalde-
hyd mit verschiedenen aktivierten Dienen und Reaktionen
mit doppelter Stereodifferenzierung unter Verwendung eines
chiralen Aldehyds wurden eingehend untersucht.

Bei katalytischen enantioselektiven HDA-Reaktionen von
Carbonylverbindungen mit Dienen wurde der salen-Ligand
(H,salen = Bis(salicyliden)ethylendiamin) in Kombinationen
mit Metallsalzen, z.B. Chrom- und Cobaltverbindungen,
verwendet. Jacobsen et al.l’®l berichteten, dass die chiralen
salen-Chrom(ir)-Komplexe 18a und 18b die HDA-Reaktion
verschiedener Aldehyde 2, die aromatische, aliphatische und
konjugierte Substituenten enthalten, mit dem Danishefsky-
Dien 3a katalysieren [Gl. (12)]. Die Reaktion verlduft mit

Cidc
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A ' 1 L o l (3]
OO [ B
¥ 2 Mok
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3 Ja 4
F = Ph, Furyl 18a; Aush 55-82%  TO-08%,
LgHyy, CgHi s 18k Aussh, TE-88%, 65-B5% v
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¢ Yy
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1Bu By
i
@Y = 1B
B Y = Ol

guten Ausbeuten (bis zu 98%) und 62-93 % ee; in Gegen-
wart von ofengetrocknetem, pulverisiertem 4-A-Molekular-
sieb (MS) nahmen Ausbeute und Enantioselektivitit zu. Die
niedrigste Enantioselektivtét (62 % ee, Katalysator 18b) wur-
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de mit Hexanal, die hochste (93 % ee, Katalysator 18a) mit
Cyclohexylaldehyd erreicht. Hinsichtlich des Mechanismus
der Reaktion wurde untersucht, ob das HDA-Addukt durch
die tibliche HDA-Cycloaddition oder durch eine Mukaiyama-
Aldolreaktion gebildet wird (Schema 3a). Bei der Umsetzung
von Benzaldehyd mit 3a in Gegenwart des chiralen salen-
Chrom(im)-Katalysators zeigte das 'H-NMR-Spektrum des
Reaktionsgemisches ausschlieflich das Vorliegen des nach
dem HDA-Mechanismus erhaltenen Addukts. Das durch
Mukaiyama-Aldolkondensation entstehende Addukt wurde
nach einer anderen Methode synthetisiert und den Bedin-
gungen der chiralen salen-Chrom(ii)-katalysierten Reaktion
unterworfen. Da hierbei kein HDA-Addukt nachgewiesen
werden konnte, lassen diese Ergebnisse auf einen [2-+4]-
Cycloadditionsmechanismus schlieB3en.

Ein wichtiger Schritt zur Entwicklung einer allgemeineren
katalytischen enantioselektiven HDA-Reaktion gelang Ja-
cobsen etal. durch Einfithrung der chiralen Chrom(i)-
Komplexe 19 mit dreizdhnigen Schiff-Base-Liganden
[Gl. (13)].21 Diese Komplexe sind hochdiastereo- und
enantioselektive Katalysatoren fiir die Reaktion von nicht-
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aktivierten Aldehyden und konnen die Umsetzung von
weniger nucleophilen Dienen mit weniger als zwei Sauer-
stoffsubstituenten katalysieren. Die Adamantyl-substituier-
ten Katalysatoren 19a und 19b lieferten die besten Ergeb-
nisse fiir HDA-Reaktionen sowohl mit aliphatischen als auch
mit aromatischen Aldehyden. In Gegenwart des Hexafluo-
roantimonat-Chromkatalysators 19b verlief die Umsetzung
nicht nur schneller und enantioselektiver, sondern konnte
auch ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden. Die Reaktion
wurde an mehreren Dienen untersucht: Beispielsweise bilde-
te 1-Methoxy-1,3-butadien mit TBSOCH,CHO (TBS =Bu-
Me,Si) in Gegenwart von nur 0.5 Mol-% 19a das zugehorige
HDA-Addukt mit >99% ee. Diese Umsetzung bietet — nach
Hydrolyse und Oxidation zum entsprechenden Lacton —
einen effizienten Zugang zu interessanten Naturstoffen.
Danishefsky et al. beobachteten vermutlich als Erste, dass
Lanthanoidkomplexe die HDA-Reaktion von Aldehyden mit
aktivierten Dienen katalysieren konnen.?s! Die Umsetzung
von Benzaldehyd 2a mit aktivierten konjugierten Dienen wie

Angew. Chem. 2000, 112, 3702 -3733

3d wird durch [Eu(hfc);] 20 (hfc=3-(Heptafluorpropylhy-
droxymethylen)camphorat) katalysiert und liefert 4e mit bis
zu 58% ee [GI. (14)]. Mit anderen Substraten wurden die
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HDA-Addukte mit 20-40 % ee erhalten, wenn die Reaktion in
CHCl; bei Raumtemperatur mit 1 Mol-% 20 durchgefiihrt
wurde. Deutlich bessere Ergebnisse wurden bei niedrigerer
Temperatur und ohne Losungsmittel erzielt. Diastereoselek-
tive HDA-Reaktionen von chiralen, aus (—)-Menthol erhal-
tenen O-Menthoxydienen mit dem Katalysator 20 ergaben bis
zu 84 % de®®<] und wurden zur Synthese optisch reiner
Saccharide eingesetzt.

Inanaga et al. haben beschrieben, dass Ytterbium-tris[(R)-
(—)-1,1'-binaphtyl-2,2'-diyl]phosphonat die HDA-Reaktion
aromatischer Aldehyde mit dem Danishefsky-Dien bei
Raumtemperatur mit guter Ausbeute und bis zu 93% ee
katalysiert.?”] Die Zugabe von 2,6-Lutidin verbesserte die
katalytischen Eigenschaften des Komplexes.

2.2. Reaktionen aktivierter Aldehyde

HDA-Reaktionen aktivierter Aldehyde mit aktivierten
oder nichtaktivierten Dienen werden von mehreren Haupt-
gruppenmetall-, Ubergangsmetall- und Lanthanoidkomple-
xen Kkatalysiert. Zu den chiralen Katalysatoren fiir diese
Reaktionen gehoren Komplexe, die Substrate ein- oder
zweizdhnig koordinieren konnen.

2.2.1. Chirale Aluminium- und Borkomplexe

Durch chirale BINOL-AIMe-Komplexe wird die duBerst
chemo- und enantioselektive HDA-Reaktion aktivierter
Aldehyde mit konjugierten Dienen katalysiert.'¥ Die Um-
setzung von Ethylglyoxylat Sa mit einfachen Dienen wie 2,3-
Dimethyl-1,3-butadien 6a liefert in Gegenwart von (R)-
BINOL-AIMe 12g als Katalysator das HDA-Addukt 7a als
Hauptprodukt in 73 % Ausbeute und mit bis zu 97 % ee sowie
nur 7% des En-Addukts 8a [GI. (15)]. Gegeniiber der
Verwendung chiraler Titan(iv)- sowie chiraler Kupfer()-
und Zink(1)-Komplexe, die hauptsidchlich das En-Addukt
bzw. ein Gemisch aus HDA- und En-Addukten liefern (siche
Abschnitt 2.2.2), ist das eine erhebliche Verbesserung der
Chemoselektivitdt zugunsten der HDA-Reaktion.
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Die in Gleichung (15) gezeigte Umsetzung wurde zur
ersten enantioselektiven HDA-Reaktion weiterentwickelt,
die durch einen chiralen polymeren Lewis-Sdure-Komplex
katalysiert wird.” 3!l Die Verwendung des chiralen Poly-
binaphthyl-Polymers 21 in Kombination mit AlMe; bei der
Addition von Sa an 6 a fiithrte in 67 % Ausbeute und mit bis zu
95% ee zum HDA-Addukt 7a (7a:8a=>5:1). Der wichtigste
Aspekt bei der Verwendung von 21 ist die leichte Riick-
gewinnung des Katalysators durch einfaches Filtrieren einer
Suspension in Methanol und seine Wiederverwendung ohne
signifikante Anderungen hinsichtlich Ausbeute, Chemo- und
Enantioselektivitit.

Mikami et al. haben die Katalyse der HDA-Reaktion von
Glyoxylaten mit dem Danishefsky-Dien durch chirale Bor(ii)-
Komplexe beschrieben [Gl. (16)].52 Es wurden zwei Arten
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chiraler Borkatalysatoren untersucht, der aus einem f-Ami-
noalkohol erhaltene Komplex 22 (Tf=SO,CF;) und Bissul-
fonamidkomplexe. Fiir die Umsetzung von Methylglyoxylat
5b mit dem Dien 3a lieferte der Katalysator 22 die besten
Ergebnisse: Das HDA-Addukt 7b wurde in 69 % Ausbeute
und mit 94 % ee isoliert; der chirale Bissulfonamid-Borkom-
plex lieferte 7b dagegen nur mit 62 % ee.

Ausgehend von der absoluten Konfiguration von 7b
[GL. (16)] postulierte man die in 23 gezeigte einzdhnige
Koordination von 5b an den chiralen Katalysator 22, wodurch
die Re-Seite der aktivierten Carbonylfunktion von der
Triflatgruppe abgeschirmt wird und so eine endo-Annédherung
des Diens an die Si-Seite der Carbonylgruppe ermoglicht.[

2.2.2. Chirale Ubergangsmetall- und Lanthanoidkomplexe

Das Interesse an chiralen Titan(iv)-Komplexen als Kataly-
satoren fiir Reaktionen von Carbonylverbindungen beruhte
z.B. auf der Verwendung von BINOL-Titan(iv)-Komplexen in
En-Reaktionen.['> 24 Die Umsetzung von Isopren 6b als Dien
mit Methylglyoxylat 5b in Gegenwart des in situ aus
[Ti(OiPr),X,] und einem enantiomerenreinen BINOL herge-
stellten Katalysators 24 lieferte sowohl das HDA-Addukt 7¢
als auch das Enprodukt 8b (7 c:8b = 1:4) mit ausgezeichneter
Enantioselektivitdt (97 % ee) [GL. (17)].5
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Mikami et al. konnten ferner zeigen, dass ein BINOL-
Titan(iv)-Komplex, in dem die 6- und die 6'-Position des
BINOL-Liganden durch Brom substituiert sind, die selektive
HDA-Reaktion von Methylglyoxylat mit 1-Methoxy-1,3-dien
mit bis zu 81 % Ausbeute und 97 % ee katalysiert.?*l

Bemerkenswert ist die Anderung des Reaktionsverlaufs,
wenn Titan anstelle von Aluminium als Metall bei HDA-
Reaktionen mit BINOL als chiralem Liganden verwendet
wird. Wird der chirale Aluminium(ii)-Katalysator eingesetzt,
ist das HDA-Addukt das Hauptprodukt, wihrend mit dem
chiralen Titan(iv)-Katalysator hauptséchlich das En-Addukt
entsteht. Der Grund fiir diese signifikante Anderung im
Reaktionsverlauf ist noch nicht genau bekannt. Moglicher-
weise koordiniert das Glyoxylat an den Aluminium-Lewis-
Saure-Komplex einzdhnig, an den Titankomplex aber zwei-
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zéhnig, und diese beiden Koordinationsarten begiinstigen
unterschiedliche Reaktionswege.

Auch chirale salen-Cobalt(ii1)-Komplexe katalysieren die
Reaktion von Glyoxylaten mit aktivierten Dienen zum HDA-
Addukt mit angemessener Ausbeute und befriedigendem
Enantiomereniiberschuss.

1995 wurden chirale C,-symmetrische Bisoxazolin-Kup-
fer(1)-Komplexe¥#! als effiziente Katalysatoren fiir HDA-
und En-Reaktionen von Glyoxylaten mit einfachen Dienen
beschrieben!"? und 16sten umfangreiche Forschungen iiber die
Verwendung dieser Katalysatoren in HDA-Reaktionen aus.

So lieferte die Umsetzung von Ethylglyoxylat 5a mit 2,3-
Dimethyl-1,3-butadien 6a in Gegenwart von Ph-BOX-CuX,
(R)-25a oder rBu-BOX-CuX, (S)-25b (BOX = Bisoxazolin)
als Katalysator das HDA-Addukt 7a und das En-Addukt 8a
in Produktverhéltnissen von 1:0.6 bis 1:1.8 [GL. (18)]. Die
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Ergebnisse belegen, dass das chirale BOX-Kupfer(i)-System
die HDA-Produkte in besserem Verhiltnis liefert als der
chirale BINOL-Titan(1v)-Katalysator. Die absolute Konfigu-
ration der Produkte dieser durch chirale BOX-Kupfer(i1)-
Komplexe katalysierten HDA-Reaktionen wurde unseres
Wissens nach erstmals in einem Bericht iiber die interessante
Beobachtung beschrieben, dass der 4-tert-Butyl- und der
4-Phenyl-BOX-Ligand in Kombination mit Kupfer(i)-Salzen
zu entgegengesetzter asymmetrischer Induktion im Produkt
fiihren. Katalysatoren, die aus dem (R)-Enantiomer des
Phenyl-BOX-Liganden oder dem (S)-Enantiomer des fert-
Butyl-BOX-Liganden und Kupfer(i1) erhalten wurden, liefer-
ten jeweils das (S)-Enantiomer des Cycloadditionsprodukts.

Die durch chirale BOX-Kupfer(i)-Komplexe katalysierte
enantioselektive HDA-Reaktion kann auch auf konjugierte
cyclische Diene wie 1,3-Cyclohexadien 6 ¢ angewendet wer-
den (Schema 6a).['> +4

Die HDA-Reaktion von Glyoxylaten mit konjugierten
Dienen ist abhédngig vom Losungsmittel, und die Gegenionen
haben signifikante Auswirkungen auf die Geschwindigkeit
und die Enantioselektivtit der Reaktion.*!! Die Umsetzung
von 6¢ verlief wesentlich schneller, wenn man anstelle von
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Schema 6. a) Katalytische enantioselektive HDA-Reaktion von Glyoxyl-
sdureethylester Sb mit 1,3-Cyclohexadien 6¢ als Zugang zum optisch
aktiven bicyclischen Lacton 26a. b) Synthese des optisch aktiven Sexual-
lockstoffs (R)-Dihydroactinidiolid durch katalytische enantioselektive
HDA-Reaktion.

OSO,CF;~ (OTf", Triflat) als Gegenion das weniger stark
koordinierende SbF,~ verwendete und die Reaktion statt in
CH,Cl, in einem polareren Solvens, z.B. MeNO,, durch-
fiihrte; auf diese Weise wurde das HDA-Addukt 7d in 98 %
Ausbeute und mit >97 % ee isoliert. Da als reaktiver BOX-
Kupfer(i)-Katalysator eine dikationische Spezies angesehen
wurde, ist die Dissoziation der beiden Gegenionen vom
Kupferatom ausschlaggebend fiir die Aktivierung des Kata-
lysators, und die polareren Solventien stabilisieren die
dissoziierten Ligand-Kupfer-Kationen. Die enantioselektive
Synthese des bicyclischen Lactons 26a, das durch Umsetzung
des HDA-Addukts 7d mit einer Base und anschlieBende
Umlagerung unter sauren Bedingungen erhalten wird, veran-
schaulicht das Potential der Reaktion (Schema 6a). Diese
Methode wurde auch fiir die Synthese von (R)-Dihydroacti-
nidiolid verwendet (Schema 6b),] einem Hauptbestandteil
des Pheromons zur Erkennung der Konigin von Arbeitern der
Roten Feuerameise Soleneopsis invicta. Die von Ethylgly-
oxylat Sa und 2,6,6-Trimethyl-1,3-cyclohexadien 6d ausge-
hende Totalsynthese ist ein Beispiel fiir die duflerst regio-,
diastereo- und enantioselektiven katalytischen Eigenschaften
des (S5)-rBu-BOX-CuX,-Komplexes (X =SbF;) 25b in der
HDA-Reaktion. Der katalytische enantioselektive Zugang zu
den bicyclischen Lactonen in Schema 6 scheint nur mit 1,3-
Cyclohexadienderivaten zu funktionieren. Das entsprechende
optisch aktive bicyclische Lacton mit einem Cyclopentenring
kann jedoch leicht durch enantioselektive En-Reaktion von
Glyoxylat mit Cyclopenten, die von chiralen BOX-Kupfer(i1)-
Komplexen katalysiert wird, und anschlieBende Iodlactoni-
sierung erhalten werden.[*]

Ghosh etal. haben ebenfalls die durch chirale BOX-
Kupfer()-Komplexe katalysierte HDA-Reaktion von Ethyl-
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glyoxylat Sa mit dem Danishefsky-Dien 3a untersucht. Sie
setzten Katalysatorsysteme aus Cu(OTf), und den Liganden
(S)-Ph-BOX (S)-25a, (S)-rBu-BOX (5)-25b und dem kon-
formativ gespannten BOX-Liganden 25¢ ein, um die Eigen-
schaften der Liganden zu vergleichen [Gl. (19)]4. Mit 25¢
und Cu(OTTf), wurde das HDA-Addukt 7fin 70 % Ausbeute
und mit 72% ee erhalten, was fiir diese spezielle Reaktion
eine signifikante Verbesserung gegeniiber den beiden an-
deren Katalysatoren bedeutete.
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Die in Gleichung (19) gezeigte Methode wurde verwendet,
um das C;—C,,-Segment 28 des Tumortherapeutikums Lau-
limalid 27 zu synthetisieren (Schema 7).4”! Der gespannte
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Schema 7. Der von Ghosh et al.*”! entwickelte katalytische enantioselek-
tive HDA-Zugang zum optisch aktiven C;—C,,-Baustein 28 des Cytosta-
tikums Laulimalid 27. MOM = CH,OMe.

chirale BOX-Ligand 25¢ in Kombination mit
Cu(OTf), lieferte in guter Ausbeute und mit
hohem Enantiomereniiberschuss das Dihydropy-
ran 7f, das iiber eine Ferrier-Umlagerung in

mehreren Schritten zu 28 umgesetzt wurde. I:P-'i_'L
Auch chirale BOX-Zink(11)-Komplexe konnen
die HDA-Reaktion von Glyoxylaten mit konju- @ 'D

gierten Dienen wie 2,3-Dimethyl-1,3-butadien
oder 1,3-Cyclohexadien katalysieren.*s] Die Um-
setzung mit dem Butadien ergab hierbei ein
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hoheres HDA :En-Verhiltnis als mit den entsprechenden
chiralen Kupfer(i)-Komplexen, allerdings war der Enantio-
mereniiberschuss etwas niedriger. Bei der Reaktion mit 1,3-
Cyclohexadien waren Ausbeute und Enantiomereniiber-
schuss ebenfalls etwas niedriger.

Desimoni et al. haben beschrieben, dass chirale BOX-
Mangan(i1)-Komplexe intramolekulare HDA- und En-Reak-
tionen katalysieren, wobei letztere das Hauptprodukt lie-
fern.

Die Mechanismen und besonders die Zwischenstufe von
HDA-Reaktionen, die durch chirale BOX-Kupfer(i)-Kom-
plexe katalysiert werden, verdienen wegen des besonderen
Ligandeneffekts auf die asymmetrische Induktion eine sepa-
rate Besprechung. Wegen der absoluten Konfiguration der
HDA-Addukte ging man urspriinglich davon aus, dass in
Abhingigkeit von den Substituenten am chiralen Zentrum
des BOX-Liganden zwei verschiedene Zwischenstufen bei
den Reaktionen auftreten:("¥! ein tetraedrisches Intermediat
30 bei Reaktionen, in denen Glyoxylat zweizidhnig an (S)-Ph-
BOX-Cu"' koordiniert ist, und eine quadratisch-planare
Zwischenstufe 31, mit der sich die absolute Konfiguration
des HDA-Addukts erkldren ldsst, das durch (§)-‘Bu-BOX-
Cu'-katalysierte Reaktion entsteht. Die beiden strukturell
unterschiedlichen Zwischenstufen 30 und 31 ermdglichen
dem Dien die Anndherung von der gleichen Seite der
Carbonylgruppe, was zur gleichen absoluten Konfiguration
des Produkts fiihrt, obwohl die absolute Konfiguration der
chiralen Liganden entgegengesetzt ist (Schema 8).

Mehrere chirale BOX-Kupfer(i)-Katalysatoren 32a— /%]
sowie 33aP%! und 33b,3 aber auch chirale BOX-Kupfer(ir)-
Komplexe mit Substrat sowie hydrolysiertem Enon,
34a, b4 wurden durch Réntgenstrukturanalyse charak-
terisiert (Schema 9).

Chirale BOX-Kupfer(i)-Komplexe konnen unterschiedli-
che Koordinationsgeometrien haben. Kupfer(i)-Komplexe
mit der Koordinationszahl vier haben eine verzerrte quadra-
tisch-planare Konfiguration, der Diederwinkel 6 reicht von
+70° fiir den /Pr-BOX-Cu(OH,),-Komplex 32a bis +33.3°
fir Bu-BOX-Cu(OH,), 32b und -9.3° fiir Ph-BOX-
Cu(OH,), 32 ¢.5% Der Komplex 33a mit fiinffach koordinier-
tem Kupfer ist quadratisch-pyramidal, wobei die Wasser-
molekiile um 26° aus der Ligandenebene herausgedreht
sind.B%®! (§)-Ph-BOX-Cu(OTf),(OH,), 33b ist ein oktaedri-
scher Komplex.[*l Der chirale BOX-Kupfer(ir)-Alkyliden-
malonat-Komplex 34a hat eine verzerrte quadratisch-planare
Konfiguration, die Verzerrung betrdgt durchschnittlich
11.8°.14%¢l Bei einer durch (S)-25b katalysierten HDA-Reak-
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Schema 8. Strukturen der Zwischenstufen 30 (links) und 31 (rechts).
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Kupfer(11)-Ligandenkomplexe. Die den Verzerrungswinkel 6 definierenden Bindungen sind
rot eingezeichnet.

toren,”®l in der zwar noch keine Erkldrung fiir
dieses Phinomen gegeben werden konnte, ein
tetraedrisches Kupfer(in)-Zentrum aber als un-
wahrscheinlich angesehen wurde. Die Haupt-
argumente fiir diese Schlussfolgerung waren die
hohe endo-Selektivitit von Ph-BOX-Cu''-kata-
lysierten HDA- und En-Reaktionen und das
Fehlen naheliegender elektronischer Effekte
von p-XC¢H,-BOX-Liganden in Kombination
mit Kupfer(in)-Salzen. Bei HDA-Reaktionen
mit p-XC¢H,-BOX-Liganden und Kupfer(ir)-
Salzen wurden fiir das Addukt Enantiomeren-
tiberschiisse von 89 (X=Cl), 93 (X=H) und
93% (X=OMe) erhalten. Die eindeutigen
elektronischen Einfliisse von para-Substituen-
ten in XCsH,-BOX-Liganden kénnen mogliche
anziehende (m-Donor-m-Acceptor-) Wechsel-
wirkungen zwischen Katalysator und Substrat
nicht ausschlieBen.*>1 Um die enantioselek-
tive Induktion bei p-XC¢H,-BOX-Cu''-kataly-
sierten Reaktionen zu erkldren, haben Evans
et al. eine quadratisch-pyramidale Konfigura-
tion vorgeschlagen.%!

Die kationischen Palladium- und Platinkom-
plexe der BINAP-Liganden 35a, b katalysieren
hochenantioselektive HDA-Reaktionen von
Arylglyoxalen mit acyclischen und cyclischen
Dienen [GL. (20)].54 Die Umsetzung von Phe-
nylglyoxal 5 ¢ mit 2,3-Dimethyl-1,3-butadien 6a
verlduft glatt in Gegenwart des BINAP-Ligan-
den und Palladium(i)- oder Platin(ir)-Salzen
und liefert mit den beiden Lewis-Sduren das
HDA-Addukt in 70 bzw. 60% Ausbeute und
mit 99 bzw. 97 % ee. Besonders bei den Palla-

tion mit inversem Elektronenbedarf lieferte die fehlgeschla- - c Q]:Me ; '!.I"H"'\-" Ma
gene Reaktion mit einem Enon einen Kristall des chiralen |:I' e 38l Ak, "'*—*'L"“r ” 2o
BOX-Kupfer(i)-Komplexes 34b, in dem das Anion des ﬂ_:dr:'ﬂﬂ'
hydrolysierten Enons mit einem durchschnittlichen Verzer- e Ea e e
rungswinkel von 23° fiir die beiden Sauerstoffatome gebun- Mot () W {%]
den war.Pl Unter der Voraussetzung, dass Glyoxylat die e o b
beiden Wassermolekiile in 32b ersetzt, entsteht eine chirale 2%a- T o7
BOX-Kupfer(11)-Substrat-Zwischenstufe 31, die mit dem ste- .
reochemischen Ergebnis der durch Bu-BOX-Cu'- und iPr- ';3%.. P
BOX-Cu-Komplexe katalysierten Reaktionen in Einklang = - & L :
ist. Zudem wird die verzerrte quadratisch-planare Zwischen- CI l'._'fj# *a.._h -~ -
stufe 31 bei den durch tBu-BOX-Cu!'-Komplexe katalysierten :i.ri : ,'-'J'-‘ S0
Reaktionen auch durch die Struktur der Komplexe 34a, b hﬂq’] | - %, A -
gestiitzt. Im Unterschied zur tetraedrischen Zwischenstufe 31 e il _E'_r
erkldrt dagegen die Struktur des Komplexes (S)-Ph-BOX- 15 Y : t
Cu(H,0),-2SbF, 32¢ im Kiristall die absolute Konfiguration = :.rl :f:" u‘“:.i‘*'
der mit diesem Katalysator erhaltenen HDA-Addukte nicht. M4l

Die beschriebenen Rontgenstrukturanalysen wurden 35

hauptsiachlich von Evans et al. durchgefiihrt. Sie schlugen
allerdings kein Modell vor, das die asymmetrische Induktion
durch den Ph-BOX-Cu'-Katalysator in der Originalarbeit
iiber DA-Reaktionen erklirt.’ Kiirzlich erschien eine Arbeit
derselben Gruppe iiber die entgegengesetzte asymmetrische
Induktion durch Ph-BOX-Cu®- und tBu-BOX-Cu'-Katalysa-
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dium(in)-katalysierten Reaktionen ist die Zugabe von Mole-
kularsieb (3 A) erforderlich, um den hohen Enantiomeren-
iiberschuss zu erreichen. Durch 35a, b katalysierte enantio-
selektive Reaktionen verlaufen mit para-substituierten Aryl-
glyoxyalen ohne Bildung des En-Addukts und liefern mit
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acyclischen und cyclischen Dienen gute Ausbeuten und hohe
Enantiomereniiberschiisse. So entsteht bei der Umsetzung
von 1,3-Cyclohexadien in Gegenwart der beiden Katalysato-
ren das endo-Diastereomer in 69 bzw. 74 % Ausbeute und mit
>99% ee als einziges Produkt.

Verwendet man als Dienophil Glyoxylsdureester, so liefert
die Umsetzung mit 2,3-Dimethyl-1,3-butadien 6a und 35a-
Pd" als Katalysator das HDA- und das En-Addukt etwa im
Verhiiltnis 1:1.5%! Die Enantioselektivitit fiir das HDA-
Addukt war mit bis zu 98% ee ausgezeichnet. Da die
Rontgenstrukturanalyse fiir den kationischen (S)-BINAP-
Palladiumkomplex eine leicht verzerrte quadratisch-planare
Anordnung ergab, nahm man an, dass die beiden Carbonyl-
sauerstoffatome von Phenylglyoxal wie in 36 gezeigt das
Metallzentrum zweizéhnig koordinieren. Weil die Annihe-
rung des Diens an die Si-Seite der Formylgruppe durch den
dquatorialen Phenylrest des Liganden verhindert wird, greift
das Dien die Re-Seite an und begiinstigt so die Bildung des
(R)-Cycloaddukts.[5*!

Uber chirale Lanthanoidkomplexe als Katalysatoren fiir
HDA-Reaktionen von aktivierten Aldehyden gibt es nur
wenige Untersuchungen.” Die Umsetzung von tert-Butyl-
glyoxylat mit dem Danishefsky-Dien lieferte in Gegenwart
eines chiralen Yttriumbis(trifluormethansulfonylamid)-Kom-
plex als Katalysator das erwartete HDA-Addukt in bis zu
88% Ausbeute und mit 66 % ee.

2.3. Reaktionen von Ketonen

Ketone sind allgemein weniger reaktiv als Aldehyde. Aus
diesem Grund sollte auch eine HDA-Reaktion von Ketonen
schwieriger zu erreichen sein. Ein Ausdruck dafiir sind die
wenigen Arbeiten tiber katalytische enantioselektive HDA-
Reaktionen von Ketonen verglichen mit den vielen erfolg-
reichen Beispielen fiir die enantioselektive Reaktion von
Aldehyden. Bevor wie unsere Untersuchungen iiber kataly-
tische enantioselektive HDA-Reaktionen von aktivierten
Ketonen begannen, ! gab es unseres Wissens nur ein einziges,
von Jankowski et al. beschriebenes Beispiel fiir eine derartige
Reaktion, bei der der Menthoxyaluminiumkatalysator 39 und
chirale Lanthanoidkatalysatoren wie 20 eingesetzt wurden.
Die hochste Enantioselektivitat mit 15% ee fir das HDA-
Addukt 38 wurde bei der Umsetzung des Ketomalonats 37
mit 1-Methoxy-1,3-butadien 6e und 39 als Katalysator erzielt
[GL (21)].21

Auch die C,-symmetrischen BOX-Kupfer(i)-Komplexe
konnen hochenantioselektive HDA-Reaktionen von a-Ke-
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toestern und a-Diketonen mit konjugierten Dienen kataly-
sieren.’® Bei diesen HDA-Reaktionen wird ein chirales
quartidres Kohlenstoffzentrum aufgebaut, was nach wie vor
eine schwierige Aufgabe in der organischen Synthese ist.’’]

Einfache Diene wie 2,3-Dimethylbutadien oder 1,3-Cyclo-
hexadien gehen z.B. mit Ethylpyruvat 40a in Gegenwart
chiraler BOX-Kupfer(i)-Komplexe keine HDA-Reaktion
ein. Mit aktivierten Dienen wie dem Danishefsky-Dien 3a
gelingt hingegen die HDA-Reaktion [Gl. (22)].5 Es wurden

_ \'L::c
I
rF.J,II.. “Ma 4 fﬂl : Kﬂ‘__
T OATME S gk
. . . TFA -
o
v.'.-.-"i'“h"’q'n
BRI
41a

[HrF25a 0 £ = 0TH Aigh 55%, 26% &
| A1-28b | X = EF;] Aush 24%, 23% o
(E-250 0 K = OTH) Aush 885, 52% pe
(51-25b [ X = BFg| Aush 2%, 80 pe

zahlreiche chirale BOX-Liganden untersucht, fiir die Umset-
zung entsprechend Gleichung (22) war rBu-BOX-CuX, 25b
der beste Katalysator. Die Reaktion héngt stark von der Art
der Gegenionen ab, die einen grofSen Einfluss auf Ausbeute
und Enantiomereniiberschuss des HDA-Addukts 41a haben;
das Triflat-Ion ist hier dem Hexafluoroantimonat-Ion iiber-
legen, da es in allen untersuchten Fillen zu hoherer Ausbeute
und Enantioselektivitdt fithrte. Das steht zwar im Wider-
spruch zu fritheren Ergebnissen,* 81 aber die mit Triflat
erhaltenen besseren Ergebnisse konnten darauf zuriickzufiih-
ren sein, dass Triflat iiber die passende Lewis-Aciditit zur
Aktivierung des hier vorliegenden Diens verfiigt und/oder
dass die im Antimonat-Ion enthaltenen Fluoridatome die
Siloxygruppe des Diens 3a abspalten oder zumindest mit ihr
wechselwirken.

Die durch tBu-BOX-Cu" (§)-25b katalysierte HDA-Reak-
tion von aktivierten Dienen lésst sich mit einer Reihe von a-
Dicarbonylverbindungen 40 durchfithren. Gleichung (23)
zeigt die Anwendungsbreite der Umsetzung mit den akti-
vierten Dienen 3a, b und 10 Mol-% des Katalysators, die mit
hoher Ausbeute und ausgezeichneter Enantioselektivitdt zu
den HDA-Addukten 41 fiihrte. Auch fiir die Reaktion von a-
Diketonen und a-Ketoestern mit Alkyl- und Arylsubstituen-
ten wurden sehr gute Ergebnisse erhalten. Diese HDA-
Reaktion von Ketonen kann mit nur 0.05Mol-% des
Katalysators (S)-25b-Cu" (X =OTf) bis zur vollstindigen
Umsetzung ablaufen, wobei im Rohprodukt durch Gaschro-
matographie an einer chiralen Sdule nur ein Enantiomer
nachgewiesen wurde.’®! Mit solch geringen Mengen an
Katalysator konnen auch andere a-Dicarbonylsubstrate um-
gesetzt werden, wie einige reprisentative Ergebnisse in
Gleichung (23) belegen. Die Umsatzzahl fiir die Reaktion
von Methylpyruvat mit dem Danishefsky-Dien betrdgt 1800
pro Mol Katalysator in 20h (bei 90% Ausbeute mit
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0.05 Mol-% Katalysator; entspricht 90 mol'h~!).5%! Es gibt
kaum eine Reaktion, bei der solch niedrige Katalysatorkon-
zentrationen ausreichen, und kaum eine Lewis-Sdure-kataly-
sierte asymmetrische Reaktion mit solch hoher Umsatzzahl.
Waulff et al. gaben z.B. fiir enantioselektive DA-Reaktionen
mit 0.5Mol-% des VAPOL-Aluminium(i)-Katalysators
(VAPOL = gewolbtes (vaulted) Biphenanthrol (2,2'-Diphe-
nyl-3,3’-biphenanthren-4,4'-diol)) eine Umsatzzahl von 200
pro Mol Katalysator in 4 h (50 mol~'h~!) an,) Mikami et al.
berichteten {iiber die Verwendung von 0.2 Mol-% eines
BINOL-Titan(1v)-Katalysators bei Glyoxylat-En-Reaktio-
nen und Evans etal. setzten bei der En-Reaktion von
Ethylglyoxylat mit Methylencyclohexan (0°C, 24 h, 90%
Ausbeute, 94 % ee) 0.1 Mol-% des BOX-Kupfer(i1)-Katalysa-
tors ein.[+3]

Die absolute Konfiguration der HDA-Addukte, die durch
(5)-25b-Cu'-katalysierte Reaktion von Ketonen mit akti-
vierten Dienen erhalten wurden, deutet ebenfalls auf eine
Zwischenstufe mit quadratisch-planarer Anordnung der Li-
ganden um das zentrale Kupferatom &hnlich wie in 31 und
eine endo-Anniherung des Diens an die Carbonylgruppe.

Die chiralen BOX-Metall(i1)-Komplexe katalysieren auch
HDA-Reaktionen anderer Ketone.[l So Idsst sich die Um-
setzung von Ethylketomalonat 42 mit 1,3-konjugierten Di-
enen, z.B. 1,3-Cyclohexadien 6¢, in Gegenwart der chiralen
Kupfer(t)- und Zink(1)-Komplexe Ph-BOX-Cu(OTf), (R)-
25a bzw. Ph-BOX-Zn(OTf), (R)-44 durchfithren [Gl. (24)].
Bei Verwendung von (R)-44 als Katalysator verlduft die
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Reaktion mit guter Ausbeute und Enantioselektivitdt. Zwar
bewirkt der Kupfer(i)-Katalysator eine wesentlich schnellere
Umsetzung, doch ist die Verwendung des Zink(i1)-Derivats
bequemer: Diese Reaktion fiihrt bei Raumtemperatur zum
HDA-Addukt 43 in 94 % Ausbeute und mit 94 % ee. Das nach
Gleichung (24) gebildete HDA-Addukt 43 kann zum chiralen
CO,-Synthesebaustein 45 umgesetzt werden, der in der
organischen Synthese von Bedeutung sein konnte, weil er in
das Diol 46 iiberfithrt werden kann [GL. (25)],1" das eine
Schliisselverbindung z.B. der Synthese von Cyclohexenylcar-
binolen!® und Anticapsin ist.[*?]

OH
COEt ——» & LA, 25)
CO,Et 4"/ Ausb. H
~OH
43 45 46

42% Gesamtausbeute
(ber drei Schritte

Bemerkenswerterweise weist die Reaktion des Ketomalo-
nats 42 mit Cyclopentadien in Gegenwart von tBu-BOX-
Cu(OTY), zwischen Raumtemperatur und —78°C ein uner-
wartetes Temperaturverhalten auf:®) Bei Raumtemperatur
entstand kein HDA-Addukt. Wurde die Temperatur jedoch
auf —40 bis —78°C gesenkt, bildete sich laut 'H-NMR-
Spektrum bei hohem Umsatz das HDA-Addukt, wihrend
oberhalb von —30°C eine Retro-HDA-Reaktion stattfand.

Ketomalonsdureester bilden auch mit anderen konjugier-
ten Dienen HDA-Addukte mit befriedigender bis guter
Enantioselektivitit. Bei den Danishefsky-Dienen werden
mit den chiralen BOX-Zink(1)-Katalysatoren ebenfalls gute
Enantioselektivitdten und Ausbeuten fiir die HDA-Addukte
erreicht, wiahrend die Kupfer(ir)-Derivate zu formalen HDA-
und Mukaiyama-Aldolprodukten fiihren.[*]

Rechnungen zur Koordination des Ketomalonats 42 an
Kupfer (1) und Zink(11) ergaben, dass das sechsgliedrige Ring-
system etwas stabiler ist als das Fiinfringsystem (Schema 10).
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Schema 10. Mogliche Koordinationsarten von Ketomalonsédureethylester
42 an eine Lewis-Sdure unter Bildung eines Fiinf- oder Sechsrings
(reagierende Carbonylgruppe griin) und angenommene Zwischenstufen
fiir beide Arten der Koordination von 42 an den Ph-BOX-Zn"-Katalysator
(R)-44. Beim C,-symmetrischen Intermediat (links) ist keine der beiden
Seiten abgeschirmt, beim asymmetrischen (rechts) eine der beiden Seiten.
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Bei der Koordination von 42 an den Ph-BOX-Zn(OTf),-
Katalysator (R)-44 ist die sechsgliedrige Zwischenstufe C,-
symmetrisch, ohne erkennbare Seitenabschirmung der Car-
bonylfunktion (links), wihrend bei der fiinfgliedrigen Zwi-
schenstufe (rechts) die Carbonylgruppe durch den Phenyl-
substituenten abgeschirmt wird. Rechnungen zufolge weist
der Ubergangszustand der Reaktion iiber die fiinfgliedrige
Zwischenstufe die niedrigere Energie auf; dies ist in Einklang
mit den experimentell erhaltenen Ergebnissen. ]

2.4. Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf

Die katalytische enantioselektive HDA-Reaktion von a.f3-
ungesittigten Carbonylverbindungen mit elektronenreichen
Alkenen bietet einen einfachen Zugang zu 2-substituierten
3,4-Dihydro-2H-pyranen, die niitzliche Vorstufen fiir Natur-
stoffe wie Kohlenhydrate sind. Diese Reaktion mit inversem
Elektronenbedarf wird durch eine dominierende Wechselwir-
kung zwischen dem LUMO des 1-Oxa-1,3-butadiens und dem
HOMO des Alkens gesteuert (siche Abbildung 1, rechts).
Normalerweise verlduft die Reaktion als konzertierte, nicht-
synchrone Umwandlung unter Retention der Konfiguration
des Dienophils. Lewis-Sauren-Katalysatoren verbessern die
iiblicherweise bereits hohe Regioselektivitdt und erhohen
zudem die Reaktionsgeschwindigkeit.

Uber die katalytische enantioselektive HDA-Reaktion mit
inversem Elektronenbedarf gibt es keine umfangreichen
Untersuchungen. 1992 beschrieben Tietze etal. das erste
Beispiel fiir diese Reaktion, in dem durch intramolekulare
Cycloaddition des Heterodiens 47 unter Katalyse durch das
Diacetonglucose-Titan(iv)-Derivat 49 als Lewis-Sdure aus-
schlieBlich das cis-Produkt 48 in guter Ausbeute und mit bis zu
88% ee entsteht [Gl. (26)].11 Die Umsetzung hingt vom

ressanter Temperatureffekt zu beobachten, denn bei 25°C
entsteht 48 mit 88% ee, wihrend bei 0°C und 100°C das
Racemat gebildet wird.

Auch Wada et al. verwendeten einen chiralen Titan(iv)-
Komplex als Katalysator fiir die intermolekulare HDA-
Reaktion von (E)-2-Oxo-1-phenylsulfonyl-3-alkenen 50 mit
Enolethern 51:11 Die TADDOL-TiX,-Komplexe 53 (X =Cl,
Br) Kkatalysieren die enantioselektive Umsetzung zu den
Dihydropyranen 52 [GL (27)]. Die Reaktion hingt vom
Anion des Katalysators ab; verglichen mit dem entsprechen-
den TADDOL-TiCl,-Komplex lieferte der TADDOL-TiBr,-
Komplex die beste Ausbeute und Enantioselektivitit. Die
Dihydropyrane 52 wurden in guten Ausbeuten und mit bis zu
97 % ee erhalten.
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Chirale BOX-Kupfer(ir)-Komplexe sind auch wirksame
Katalysatoren fiir hochenantioselektive HDA-Reaktionen
von a,fB-ungesittigten Acylphosphonaten®l und a,3-ungesét-
tigten Ketoestern.>% 71

Evans et al. haben iiber die Verwendung der chiralen BOX-
Kupfer(n)-Komplexe (S)-25a und (R)-25b (X = OT{, SbF;) als
Katalysatoren fiir enantioselektive HDA-Reaktionen der a.,f3-

L e
L;_,/- K :l ungesittigten Acylphosphonate 54 mit Ethylvinylether 51a
,t ﬁ ) T, " i - oder den cyclischen Enolethern 55 berichtet, die mit sehr
I T an H‘ﬁ-' "'“~_r|-' -1 hohen Ausbeuten und Enantioselektivititen zu den HDA-
M, 05N A o M I,Lhﬂqﬂu Addukten 56 bzw. 57 fiihren [Gl. (28)]. Bemerkenswert ist,
. fen e dass acyclische und cyclische Enolether hochstereoselektiv
a7 4
Aigh < 355
My § = B8% 80 _l,ﬂu L
1 ™ -
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. g 9 51a e JM'!i. Y
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Losungsmittel ab: In CHCl, wurde das Racemat S iEHeh "Ir
erhalten, die hochste Enantioselektivitit wurde 5 =13 R
dagegen in 1,2,3,5-Tetramethylbenzol erzielt. Bei 57, n=1.2

der durch 49 katalysierten enantioselektiven intra-
molekularen HDA-Reaktion von 47 ist ein inte-
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reagieren und dass mit (§)-25a oder (R)-25b als Katalysator
fiir die Reaktion (28) das gleiche Enantiomer von 56a (R!=
Me) gebildet wird. Von praktischer Bedeutung ist auerdem,
dass die HDA-Reaktion mit nur 0.2 Mol-% (R)-25a (X=
SbF) durchgefiihrt werden kann, ohne dass sich die Ausbeute
wesentlich verringert oder ein Verlust an Enantioselektivitit
auftritt (93 % ee).

Neuere Entwicklungen belegen, dass die in Gleichung (28)
skizzierte Reaktion auch mit anderen Alkenen erfolgreich
verlauft: Beispielsweise liefert die Umsetzung der Silyl-
enolether von Acetophenon das endo-Diastereomer mit bis
7u 99% ee.l’?l Ferner wurde gezeigt, dass S-Ethyl-S-methyl-
substituiertes Acylphosphonat mit Ethylvinylether in Gegen-
wart des chiralen Ph-BOX-Kupfer(i1)-Katalysators ebenfalls
eine diastereo- und enantioselektive HDA-Reaktion eingeht.
Umsetzungen im Gramm-MaBstab belegten den préiparativen
Nutzen der HDA-Reaktion und machten deutlich, dass keine
speziellen Bedingungen eingehalten werden miissen und die
Dihydropyrane in hohen Ausbeuten und mit sehr hoher
Diastereo- und Enantioselektivitdt erhalten werden konnen.

Unsere Entwicklung der katalytischen enantioselektiven
HDA-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf,!*”! an die sich
dhnliche Arbeiten von Evans et al. anschlossen," % kon-
zentrierte sich anfangs hauptséichlich auf die Umsetzung von
B,y-ungesittigten a-Ketoestern 58 mit Ethylvinylether 51a
und 2,3-Dihydrofuran 55a [Gl. (29)].
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Unter Katalyse durch 25b (X = OTf) oder den Aquakom-
plex 32b (Schema9) verlduft diese Reaktion mit hoher
Ausbeute, Diastereo- und Enantioselektivitit.[50b 660671 Dje
Reaktion toleriert eine Vielzahl von Substituenten R, z.B.
Alkyl-, Aryl-, Alkoxy- und Thiobenzylgruppen, und lésst sich
mit 0.5 Mol-% des Katalysators 32b bei nur geringer Ab-
nahme von Enantio- und Diastereoselektivitdt durchfiih-
ren. % 6] Erste Untersuchungen haben zudem ergeben, dass
der Katalysator 32b ohne signifikanten Ausbeute- und
Stereoselektivitédtsverlust in mehreren Reaktionscyclen wie-
der verwendet werden kann und dass die 8,y-ungesittigten a-
Ketoester in katalytischen HDA-Reaktionen etwas reaktiver
waren als «,(-ungesittigte Acylphosphonate.P% % Die ab-
solute Konfiguration der HDA-Addukte 59a, b wurde durch

Angew. Chem. 2000, 112, 3702 -3733

Uberfiihren in die Lactone 61a, b mit bekannter Konfigura-
tion bestimmt [GI. (30)].[500 66b]

O _LOEt R-l
BO™ Y — - [ (30)
o
R1
59 61
a:R'=Ph
b:R'=iPr

Weiterentwicklungen der katalytischen enantioselektiven
HDA-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf unter Ver-
wendung von S-substituierten f3,y-ungesittigten a-Ketoestern
58 fiihrten zu einfachen Synthesemethoden fiir chirale Koh-
lenhydrate,P] darunter auch Aminozuckern (Schema 11).[%]
Mit dieser Reaktion lédsst sich auch der optisch aktive
Spirozucker 62 herstellen, der als wichtiger Baustein in
Naturstoffen wie Pheromonen, Steroiden, Wirkstoffen gegen
Parasiten und Polyether-Antibiotika vorkommt.[®] Auch cis-
Alkene sind niitzliche Substrate fiir die katalytische enantio-
selektive HDA-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf von
B,y-ungesittigten a-Ketoestern, die in guter Ausbeute und
mit sehr hoher Diastereo- und Enantioselektivitdt zum HDA-
Addukt fiihrt. Diese Reaktion wurde fiir die Synthese von
Ethyl-3-D-mannosetetraacetat 63  verwendet. Interes-

sant ist in diesem Zusammenhang, dass die j-

Glycosidbindung dieses Monosaccharids durch

Standardreaktionen der Kohlenhydratchemie

schwierig zu kniipfen ist, weil weder der anomere

noch der Nachbargruppeneffekt an C-2 genutzt

werden konnen. Die HDA-Methode kann auch fiir

die Synthese des nichtnatiirlichen, Acetal-ge-

schiitzten C-2-verzweigten Kohlenhydrats 64 he-

I28}  rangezogen werden. Die Synthese der Aminozu-

cker 65 und 66 durch diese katalytische enantio-

selektive Reaktion beweist, dass unterschiedlich

geschiitzte Diastereomere in hohen Ausbeuten,

Diastereo- und Enantioselektivtiten erhalten wer-

den konnen. Aminozucker konnen als Pharma-

zeutika beispielsweise zur Behandlung von Dia-

betes und als viel versprechende Grippemittel
eingesetzt werden.[")

Die absolute Konfiguration der Produkte, die

durch Bu-BOX-Cu'-katalysierte hochstereose-

lektive HDA-Reaktionen mit inversem Elektronenbedarf

gebildet werden, ldsst sich ebenfalls mit einer quadratisch-

planaren Konfiguration am Kupfer(i1)-Zentrum erkldren. Die

Rontgenstrukturanalyse des chiralen BOX-Kupfer(i)-Kata-

lysators 34b mit hydrolysiertem Enon (siehe Schema 9)

spricht fiir eine quadratisch-planare Zwischenstufe. Man

nimmt an, dass die y-substituierten f,y-ungesittigten o-

Ketoester 58 iiber die Carbonylsauerstoffatome zweizidhnig

an den (S)-rBu-BOX-Cu'-Katalysator unter Bildung der

Zwischenstufe 67 koordinieren (Schema 12). Die Annéhe-

rung z. B. von Ethylvinylether an 58 erfolgt daher von der Si-

Seite der reagierenden Carbonylgruppe, da die Re-Seite vom

tert-Butyl-Substituenten des chiralen Liganden abgeschirmt

wird.
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Schema 11. Verwendung des rBu-BOX-Cu'-Komplexes (S)-25b bei der Synthese optisch aktiver
Kohlenhydrate und Aminozucker durch katalytische HDA-Reaktionen mit inversem Elektronen-

bedarf. NPht = Phthalimidyl; Boc = /BuOCO.

. ﬁshh_hc_k_.
Schema 12. Struktur der bei der Reaktion von 58 mit 51a in Gegenwart
von (S)-25b gebildeten Zwischenstufe 67.

3. Hetero-Diels-Alder-Reaktionen von Iminen

Stickstoffhaltige Verbindungen wie Aminosduren, Peptide
und Alkaloide sind in der Natur weit verbreitet. Sie sind fiir
unsere Gesellschaft von grundlegender Bedeutung und wegen
ihrer herausragenden biologischen und physiologischen Ei-
genschaften beispielsweise fiir die Medizinische Chemie
besonders interessant. HDA-, En- und Alkylierungsreaktio-
nen von Iminen sind leistungsfahige Methoden zum Aufbau
stickstoffhaltiger Verbindungen.[>7-72 Mit der steigenden
Nachfrage nach optisch aktiven Verbindungen in beiden
enantiomeren Formen ist die asymmetrische Synthese dieser

3720

fibi
Aiiebwiiln 965, T4% e 3% o

HDA-Reaktionen lange Zeit nicht zur
Verfiigung. Erst vor kurzem wurden bei
katalytischen und katalytischen enantio-
selektiven HDA-Reaktionen von Imi-
nen Fortschritte gemacht. Im Folgenden
sind einige hidufig auftretende Schwierigkeiten bei der Ver-
wendung von Iminen als Substraten in katalytischen enantio-
selektiven Reaktionen zusammengefasst: 1. Das Stickstoff-
atom von Iminen ist Lewis-basischer als das Sauerstoffatom
von Carbonylverbindungen. Dadurch ist die Koordination des
Imins oder des Produkts an den chiralen Lewis-Siure-
Katalysator stdarker und fithrt zu dessen Desaktivierung oder
Inhibierung. Aus diesem Grund werden héufig stochiome-
trische Mengen des chiralen Lewis-Sdure-Katalysators beno-
tigt, um die Umsetzung und eine hohe asymmetrische Induk-
tion zu erreichen. 2. Wegen der flexiblen E/Z-Konformatio-
nen von Iminen konnen in Lésung mehr Strukturen vorliegen.
3. Reaktivitit und Elektrophilie der Imindoppelbindung sind
niedrig. 4. Enolisierbare Imine neigen zur Abspaltung des
aciden a-Protons und Bildung von Enaminen. 5. Einige Imine
sind instabil und schwer zu isolieren, was zu zusitzlichen
Schwierigkeiten fithren kann.

Uber Additionsreaktionen von metallorganischen Reagen-
tien einschlielich der Addition von Allylmetall-Reagentien
an C=N-Bindungen wurde mehrfach berichtet.” Die vorlie-
gende Ubersicht konzentriert sich auf katalytische enantio-
selektive HDA-Reaktionen von Iminen, die zu optisch
aktiven Aza-DA-Produkten fithren. Zuerst werden durch
Lewis-Sduren katalysierte/vermittelte HDA-Reaktionen von
chiralen Substraten und im Anschluss daran katalytische
enantioselektive HDA-Reaktionen von achiralen Iminen
besprochen.

Angew. Chem. 2000, 112, 3702-3733
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3.1.1. Reaktionen von chiralen, aus Carbonylverbindungen
erhaltenen Iminen

Nichtaktivierte Imine sind normalerweise nicht reaktiv
genug, um als Dienophile in HDA-Reaktionen eingesetzt zu
werden. Zu den Ausnahmen gehoren intramolekulare Addi-
tionen™ und die Verwendung von Iminiumsalzen. Da-
nishefsky et al. beschrieben 1982 die erste Cycloaddition von
Iminen mit einem aktivierten Dien in Gegenwart von ZnCl,
als Lewis-Sdure.[™ Spiter berichteten Ojima et al., dass TiCl,
ein wirksamer Katalysator fiir diese Reaktion ist,’7] und
Kobayashi et al. beschrieben die Verwendung von nur
10 Mol-% eines Lanthanoidtriflats als Katalysator fiir eine
Imino-DA-Reaktion.”!

Eines der ersten Beispiele fiir die asymmetrische Cycload-
dition eines nichtaktivierten Imins beschrieben 1988 Midland
etal.” Das aus rL-Threonin hergestellte, Cyclohexyliden-
geschiitzte a,3-Dialkoxyimin 68 reagiert mit dem Brassard-
Dien 3e in Gegenwart einer starken Lewis-Sdure wie Et,AlCl
in hoher Ausbeute zu nur einem Isomer des Lactams 69
[GL (31)]. Dem Addukt wurde in Einklang mit einem
»chelatkontrollierten* Additionsmechanismus die syn-Kon-
figuration zugeordnet.
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Um zu untersuchen, wie sich die Art der Substrate und
Lewis-Sduren auf die Diastereoselektivtiat auswirken, syn-
thetisierten Midland et al. die a-Alkoxyimine 70a—c und
setzten sie mit dem Dien 3e um [GL. (32)].59 In Gegenwart
von SnCl, wurden mit allen drei Substraten die chelatkon-
trollierten Diastereomere syn-71 in niedrigen Ausbeuten
erhalten, wobei mit zunehmendem Raumanspruch der Sei-
tenkette eine hohere syn-Selektivitit auftrat. Mit Et,AlCl als
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Katalysator ergaben sowohl das ,kleine“ Substrat 70a als
auch das ,,grof3e” Substrat 70 ¢ einen hohen Anteil an syn-71,
wiahrend bei 70b mit mittelgroBBer Seitenkette die Diastereo-
selektivitit niedrig war. Die Diastereoselektivitit hangt
auBlerdem von der stochiometrischen Menge an Et,AlCI ab:
Eine Erhohung des Lewis-Sdure-Anteils von weniger als
einem auf zwei Aquivalente fiihrte zu einer Verbesserung der
syn-Selektivitdt. Daraus schloss man, dass die Umsetzung mit
Et,AICI als Katalysator nach einem komplizierteren als dem
,,Chelat“- oder dem ,,Nichtchelat*“-Mechanismus ablduft. Bei
einem echten chelatkontrollierten Prozess ist fiir ein Substrat
mittlerer GroBe eine méBige Diastereoselektivitit zu erwar-
ten.

Akiba et al. untersuchten die HDA-Reaktion von chiralen
a-Silyloxyaldiminen mit aktivierten 2-Silyloxy-1,3-dienen.®!
Bei der Umsetzung des Imins 72 mit dem Dien 3 f wurden nur
die Diastereomere anti- und syn-73 erhalten [Gl. (33)]. Die
Diastereoselektivitdt hiangt von der Lewis-Sdure, dem Lo-
sungsmittel und der Temperatur ab. Bemerkenswerterweise
wurden mit Zn(OTf), oder TiCl, als Katalysator die ent-
gegengesetzten Diastereomere als Hauptprodukte gebildet.
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Die Bildung von anti-73 als Hauptprodukt bei Verwendung
von Zn(OTf), als Katalysator wurde mit dem Nichtchelat-
modell 74 erklart, wihrend das Chelatmodell 75 fiir die
Entstehung von syn-73 mit TiCl, als Katalysator herange-
zogen werden kann (Schema 13). Als Ursache fiir die Bildung
des Nichtchelatprodukts anti-73 in Gegenwart von Zn(OTf),
wurde die Unloslichkeit des Katalysators im Reaktionsme-
dium (CH,Cl,) angenommen. Die Reaktion findet also statt,

TiCly

(TfO)Z
N\ g M\ po
N M BuMepSiO_ N
tBuMe,SiO — ==
H Me
H g
74 75

Nichtchelatmodell
(Felkin-Anh-Modell)
Schema 13. Von Akiba et al.l®!l vorgeschlagenes Chelat- und Nichtchelat-
modell zur Erkldrung der entgegengesetzten Induktion in Gegenwart von
Zn(OTf), und TiCl,.

Chelatmodell
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bevor sich der Chelatkomplex aus Zn(OTf), und dem Imin
bildet.

Diaz-de-Villegas et al. beschrieben eine asymmetrische
Reaktion des aus (R)-2,3-Di-O-benzylglyceraldehyd und
Benzylamin erhéltlichen Imins 76 mit dem Danishefsky-Dien
3a [Gl. (34)].%% Unter einer Reihe von Lewis-Sduren wie

r1_=_ . T.Ma

Bnly L. .,
H ;L Znly
] OThS : ,
Bl {0.2-1.1 Auguiv
TE dn |4}
Elﬂ.u.-eg_.u_ B, -

. i1

Ul.L\-"-"'-._.-":"\-.__-"d::.'U F,..n'\;"'.\-\"\-\_-' e '\-'“\::}
QBA O8N
Sn-T7 aN-IT

BE%: Aush, sp-TTannTT =955

MgBr,, Znl,, [Eu(fod);] (fod = 7,7-Dimethyl-1,1,1,2,2,3,3-hep-
tafluor-4,6-octandionat), SnCl,, TiCl,, Et,AlICl und BF;
erwies sich Znl, hinsichtlich Ausbeute und Diastereoselek-
tivitdit des HDA-Addukts 77 als der beste Katalysator. Bei
aprotischen Solventien fiihrte eine Zunahme der Losungs-
mittelpolaritdt zu einer verbesserten Selektivitidt zugunsten
von syn-77 (Toluol: 50% de; CH,Cl,: 82 % de; CH;CN oder
CH;NO,: 90% de).

Die komplexierenden Eigenschaften der Lewis-Sduren
wirken sich nicht auf das stereochemische Ergebnis der
Reaktion aus, wie Midland et al. feststellten: Sowohl chelat-
bildende Lewis-Sdure- als auch Aluminium- oder Borkataly-
satoren, deren Metallatome gewohnlich tetrakoordiniert sind,
lieferten syn-77 (Chelatkontrolle) als Hauptprodukt. Fiir die
chelatbildende Lewis-Sdure Znl, und die nicht chelatbil-
denden Lewis-Sdauren Et,AICl und BF; wurden ein Chelat-
bzw. ein Anti-Felkin-Anh-Modell® vorgeschlagen. Die dop-
pelte asymmetrische Induktion wurde an Iminen mit zwei
Chiralitéitszentren untersucht.®? Die Reaktion eines aus (S)-
a-Methylbenzylamin erhaltenen Imins mit dem Danishefsky-
Dien lieferte nur ein Diastereomer, die Umsetzung anderer
Imine dagegen ein Gemisch aus Enaminonen mit méBiger
Diastereoselektivitét.

Die Lewis-Sdure-katalysierte HDA-Reaktion von chiralen
Iminen mit Dienen wurde auch zur Herstellung von Natur-
stoffen eingesetzt. Herczegh et al. beschrieben die Synthese
von Analoga des Naturstoffs Swainsonin durch asymmetri-
sche HDA-Reaktion einer in situ aus D- oder L-Arabinose-
aldehyd und Benzylamin gebildeten Schiff-Base mit dem
Danishefsky-Dien in Gegenwart von ZnCl, als Lewis-Saure-
Katalysator.® Wang et al. berichteten iiber die Synthese von
Azazuckern durch Lanthanoid-vermittelte HDA-Reaktionen
in wissriger Losung.®™ In Gegenwart von 10 Mol-%
[Nd(OTT),] fithrte die Umsetzung eines aus D-Glycosaminhy-
drochlorid hergestellten chiralen Aldehyds mit Cyclopenta-
dien in befriedigender Ausbeute zu nur einem Diastereomer,
das in Azazucker iiberfithrt werden konnte.

Das HDA-Addukt Azabicyclo[2.2.1]hepten 78 konnte als
Schliisselverbindung fiir die Synthese interessanter Produkte
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wie der pharmazeutisch wichtigen Verbindun-

gen (—)-Aristeromycin, Carbovir, 1592U89 ngbgR

und (1R,3S)-Amidinomycin dienen.®! Fiir

die Synthese von optisch aktivem 78 gibt es 78

mehrere Beispiele, in denen chirale oder

achirale Ausgangsverbindungen ohnel® oder mit achiralen

oder chiralen Lewis-Saure-Katalysatoren umgesetzt werden.
Holmes et al. setzten die aus (S)-Lactat bzw. (R)-Pantolac-

ton erhaltenen N-Tosyliminoacetate 79a und 79b mit Cyclo-

pentadien 6e in verschiedenen Losungsmitteln mit oder ohne

Lewis-Séaure-Katalysator um [Gl. (35)].%7) Dabei entstanden

in allen Fillen nur die exo-Diastereomere. Die Verwendung
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von Et,AlCl als Katalysator ergab 50-60% Ausbeute und
76 % de fiir das Lactataddukt exo,-80a. Um dessen Bildung zu
erkldren, ging man von der in 81 gezeigten Annidherung von
Cyclopentadien an das Imin 79a aus. Dieses nimmt in 81 E-
Konformation ein, und Et,AlCl koordiniert einzdhnig in anti-
Stellung zum sperrigen chiralen Auxiliar an das Carbonyl-
sauerstoffatom. Dadurch wird die Annéherung des Cyclo-
pentadiens von der weniger gehinderten Seite erzwungen,
sodass ein Si-Angriff resultiert.

Nach Gleichung (35) wurden auch Imine mit aromatischen
Substituenten am Stickstoffatom und den gleichen chiralen
Hilfgruppen umgesetzt. Dabei entstanden in méaBigen bis
hohen Ausbeuten und mit vollstandiger Regio- und Stereo-
selektivitiit substituierte Tetrahydrochinoline.®¥! Hohe Dia-
stereoselektivitit (bis zu 92 % de) lieferte aber nur ein Imin
mit der 8-Phenylmenthyl-Hilfsgruppe, dagegen gaben Imine
mit Bornyl- oder Menthylauxiliar fast keine asymmetrische
Induktion (0-10% de).

Vor wenigen Jahren wurden Tricarbonylchromkomplexe
als neue chirale Hilfsgruppen bei HDA-Reaktionen einge-
fiihrt.! So lieferte die Umsetzung der planar-chiralen ortho-
substituierten Benzaldehydimine 82 mit dem Danishefsky-
Dien 3a in Gegenwart von 1.2 Aquiv. Lewis-Sdure (SnCl,
oder Et,AlCl) in den meisten Féllen nur ein Diastereomer,
z.B. 83 [GL. (36)].1 Das Hauptdiastereomer entsteht ver-
mutlich durch Annéherung des Diens von der Seite, die der

Angew. Chem. 2000, 112, 3702-3733
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Cr(CO);-Gruppe gegeniiber liegt, und Addition an die
Iminseite der bevorzugten E-Konformation. Durch anschlie-
Bende Cyclisierung des Cycloaddukts 83 und oxidative
Metallabspaltung wurde das Chinolizidinderivat 84 mit
>98% ee erhalten.

3.1.2. Chirale Iminderivate von chiralen Aminen

Asymmetrische HDA-Reaktionen mit chiralen Iminen, die
aus chiralen Aminen erhalten wurden, sind eingehend unter-
sucht worden, da beide Enantiomere leicht zugénglich sind.
Die am héufigsten verwendeten chiralen Amine sind a-
Phenylethylamin, a-Aminosiduren sowie S-Aminoalkohole
und ihre Derivate.[*"!

Whiting et al. fithrten den Campherylrest als chirale Hilfs-
gruppe am Stickstoffatom von N-Sulfonylglyoxylatimin (vgl.
79) ein.!l Dieses Imin reagiert mit dem Danishefsky-Dien 3a
in Gegenwart von 0.25 Aquiv. Ti(OiPr), mit bis zu 40 % de.

1993 berichteten Oh et al. iiber ausgezeichnete Ergebnisse
mit chelatbildenden Iminen als Dienophilen in asymmetri-
schen HDA-Reaktionen.””l Die Reaktion der aus a-Ami-
noalkoholen erhaltenen Iminderivate 85 mit dem Danishefs-
ky-Dien 3a ldsst einige charakteristische und aufschlussreiche
Tendenzen erkennen [Gl. (37)]: Die GroBe der stereodirigie-
renden Gruppe R? wirkt sich direkt auf die Stereoselektivitit
aus. Mit zunehmendem sterischen Anspruch von R? erhohte
sich die Diastereoselektivitidt. Die Substituenten am Alde-
hydteil hatten dagegen nur geringen Einfluss — mit Ausnahme
der sperrigen tert-Butylgruppe, mit der keine Reaktion
eintrat. Imine, die ein cyclisches Chelat bilden konnen,
ergaben fiir das HDA-Addukt syn-86 dhnliche Diastereose-
lektivititen wie Imine, die keine zweite chelatbildende Stelle
haben. Auflerdem fithrten Imine mit einer Lewis-basischeren
zweiten chelatbildenden Gruppe (Y = CO,Me, OH) zu hohe-
rer Diastereoselektivitdt als Imine mit einem weniger Lewis-
basischen Rest (Y=OTMS). Mit Iminderivaten von a-
Aminoestern oder S-Aminoalkoholen entstand jeweils nur
ein Diastereomer. Zur Erkldrung der Stereoselektivitét
wurden das cyclische Chelatmodell 87 und fiir Imine, die
nur einzdhnig an die Lewis-Sdure koordinieren konnen, das
modifizierte Felkin-Anh-Modell 88 herangezogen.

Angew. Chem. 2000, 112, 3702 -3733
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Kunz et al. verwendeten Imine mit einem Kohlenhydrat-
templat als Dienophile in diastereoselektiven HDA-Reak-
tionen.”” Die Umsetzung der Imine 89 z. B. mit 2,3-Dimethyl-
1,3-butadien oder Isopren in Gegenwart von ZnCl, als
Katalysator verlief zwar glatt, lieferte aber ein Gemisch aus
drei Diastereomeren (eines ausgehend vom a-Anomer) mit
méaBigen Diastereoselektivititen. Ausgezeichnete Selektivi-
tdten konnten dagegen bei der Reaktion von 89 mit dem
Danishefsky-Dien 3a erzielt werden, wobei 91 mit hoher
Ausbeute und Diastereoselektivitit entstand (Schema 14).
Die Verbindungen 91 wurden anschlieBend durch Reduktion,
Decarbonylierung und Abspaltung des Kohlenhydrattemplats
in (R)-Coniin und (S)-Anabasin iiberfiihrt. Fiir die Umset-
zung von 89 mit Isopren schlug man einen konzertierten
HDA-Prozess vor,”® wihrend mit dem Danishefsky-Dien
eine Reaktion vom Mannich-Typ abléuft; die entsprechenden
Mannich-Additionsprodukte 90 konnten isoliert werden,
wenn die Umsetzung mit NH,CI/H,O abgebrochen wurde.

Wie in Schema 14 skizziert ist, soll sich das Danishefsky-
Dien der sterisch weniger abgeschirmten Si-Seite des Galac-
tosylimin-Lewis-Siure-Komplexes 92 nihern.[°3<l

Asymmetrische Mannich-Reaktionen der aus a-Amino-
sdureestern erhéltlichen Imine mit aktivierten Dienen zu den
HDA-Addukten 94 wurden von Waldmann et al. beschrie-
ben.’ Die Reaktion erwies sich als allgemein anwendbar:
Sowohl Imine aus aromatischen als auch solche aus alipha-
tischen Aldehyden sind gute Substrate. Ausgezeichnete
Diastereoselektivititen wurden mit Valin- und Isoleucines-
tern als chiralem Auxiliar erhalten (Schema 15). Bei der
Umsetzung der Imine 93 mit dem Danishefsky-Dien 3a
wurde weder die vermutete HDA-Zwischenstufe noch das
Intermediat einer schrittweisen Mannich-Reaktion nachge-
wiesen, sondern direkt nach der wissrigen Aufarbeitung das
Enaminon 94 erhalten. Nur in einem Fall wurde die Verbin-
dung 95 als Nebenprodukt in 26 % Ausbeute isoliert, was
darauf schlieBen ldsst, dass die Reaktion vermutlich iiber eine
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Schema 14. Synthese von (R)-Coniin und (S)-Anabasin durch
ZnCl,-katalysierte diastereoselektive HDA-Reaktionen von
Kohlenhydrat-substituierten Iminen als Dienophilen.[*?!

Mannich-Sequenz verlduft. Um die chiralen Hilfs-
gruppen der Produkte zu entfernen, muss die che-
misch stabile a-Bindung zwischen der Aminosédure
und dem Stickstoffatom gespalten werden. Das
gelang bei 94, und weitere Umsetzungen belegen,
dass diese HDA-Methode zur Synthese von (S)-
Coniin und (R)-Conicein herangezogen werden
kann.

Der Chiralitdtssinn hing nicht von der Lewis-
Sdure ab, stets wurde als Hauptisomer 94 erhalten,

Sdauren ZnCl, und TiCl, oder die nicht chelatbil-
denden Lewis-Sauren BF; und Et,AICI verwendet
wurden. Das stereochemische Ergebnis der Umset-
zung mit nicht chelatbildenden Lewis-Sduren kann
mit der modifizierten Felkin-Anh-Zwischenstufe 96
erklart werden, in der die Lewis-Sdure an das

unabhéngig davon, ob die chelatbildenden Lewis- < RN
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Schema 15. Synthese von (S)-Coniin und (R)-Conicein durch katalytische
diastereoselektive HDA-Reaktionen von chiralen Iminen mit dem Da-
nishefsky-Dien.[

senkrecht zum Imin orientiert ist. Fiir die Grenzorbitale
bedeutet dies eine parallele Anordnung des 0*(a-C-COOR)-
und des 7*(C=N)-Orbitals (Schema 16). Da sich das stereo-
chemische Ergebnis der Reaktion beim Wechsel von einer
nicht chelatbildenden zu einer chelatbildenden Lewis-Séure
nicht umkehrt, nahm man an, dass in Gegenwart von ZnCl,
cis- und trans-Imin im Gleichgewicht stehen und das cis-Imin

iPr,
CLEAL, H)_Cozgz
| Angriff des _:>’\f
R (nichtchelatisierend) /!
93

26

Leyvis-Séure, z.B. ZnCl,
1 Aquiv. (chelatisierend)

O.__OR?

e iPT Pr O—=2znCl
IH ClyZn ,_M -2
. ™ OR2

Angriff des i
o=t oo, e
"'R1 der Re-Seite 1 Aquiv. der Si-Seite “R?
i H
97 98

Stickstoffatom des Imins koordiniert und der a-C- Schema 16. Modelle zur Koordination des Imins 93 an nicht chelatbildende und
COOR-Substituent am Stickstoffatom gleichzeitig  chelatbildende Lewis-Séuren.
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schneller reagiert. Diese Erkldrung ergab sich auch aus den
unterschiedlichen chemischen Verschiebungen der 'H-NMR-
Signale fiir das Aldiminproton und das a-H-Atom der ohne
und mit einem Aquivalent ZnCl, erhaltenen Produkte. Das
Vorliegen einer Chelat-Zwischenstufe 97 in Gegenwart von
einem Aquivalent ZnCl, wurde auch dadurch gestiitzt, dass
sich die Richtung der asymmetrischen Induktion bei Verwen-
dung von zwei Aquivalenten ZnCl, umkehrte. Dies kann wie
in 98 gezeigt mit einer separaten Koordination des ersten
Aquivalents ZnCl, an das Iminstickstoffatom und des zweiten
Aquivalents ZnCl, an das Carbonylsauerstoffatom der Ester-
gruppe erklédrt werden.

Bei der Umsetzung des Brassard-Diens 3e mit den Iminen
93 in Gegenwart von EtAICI, als Katalysator wurden nur die
offenkettigen Ester 100 oder ein Gemisch aus 100 und dem
HDA-Addukt 101 in hohen Ausbeuten isoliert (Sche-
ma 17).°*1 Die Verbindungen 100 kénnen durch Erhitzen
mit Essigsdure in 101 iiberfiihrt werden. Der sterische Verlauf
der Reaktion von 93 mit 3e wurde mit einem Anti-Felkin-
Anh-Ubergangszustand 99 erklirt, in dem die Wechselwir-
kung zwischen der volumindsen TMS-Gruppe des Diens und
der sterisch anspruchsvollen Gruppe der Aminosédure-Seiten-
kette minimiert ist.
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Schema 17. Katalytische diastereoselektive HDA-Reaktion des Imins 93
mit dem Dien 3e.

Das Prinzip, einfache Imine in HDA-Reaktionen mit
aktivierten Dienen umzusetzen, wurde auch auf die asymme-
trische Synthese von Alkaloiden angewendet. 1985 nutzten
Danishefsky et al. Cycloadditionen von chiralen a-Amino-
ester-Dienophilen zur Synthese von Kongeneren des Yohim-
bins [Gl. (38)].”"] Die ZnCl,-katalysierte Umsetzung des
optisch aktiven tricyclischen Imins 102 mit dem Dien 3b
lieferte syn- und anti-103 im Verhiltnis 4:1 in 58 % Gesamt-
ausbeute.
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Eine Erweiterung und Anwendung dieser Umsetzung von
Aminosdureesteriminen mit Dienen beschrieben Waldmann
etal. mit der asymmetrischen Synthese von Indolo[2,3-
a]chinolizidin-2-onen aus entsprechenden Iminen.” Diese
diastereoselektive Synthese beispielsweise eines tetracycli-
schen Aminoketons fiihrte zu einem neuen Verfahren zur
Herstellung von optisch aktiven Alkaloiden des Yohimbin-

Typs.

3.1.3. Chirale Diene

Es gibt nur sehr wenige Beispiele fiir HDA-Reaktionen mit
chiralen Dienen und unter diesen noch weniger Lewis-Siure-
katalysierte. Barluenga et al. berichteten iiber die Synthese
und die Anwendung des Diens 105 mit chiralem Pyrrolidin-
Auxiliar. Die ZnCl,-katalysierte Umsetzung der N-Silylimine
104 mit 105 lieferte die Piperidone 106 in méBigen bis guten
Ausbeuten und mit guter bis ausgezeichneter Enantioselek-
tivitdt [GL. (39)].1 Die Anwendung dieser Methode auf die
diastereo- und enantioselektive Synthese eines Pipeconsidu-
rederivats wurde ebenfalls beschrieben.’’!

[+ R
|___.';-F.-'n.'_- L.b.,e"ﬂ .N-"'“u"'“
) * — | (38}
Ar g 1. ZniCls A
fk} 1 Aaquiv. <
I-.-qu':l._,oJ""' 2 ag NaHCDy
A Sidy
104 105 106

Aush, 4h-TH%, T2-60% o

3.2. Diastereoselektive Reaktionen mit chiralen
Katalysatoren

Lewis-Saure-katalysierte diastereoselektive HDA-Reak-
tionen mit chiralen Iminen und Dienen sind eingehend
untersucht worden. In einigen Fillen wurden ausgezeichnete
Diastereoselektivititen erzielt, was zu neuen Verfahren zur
Synthese von optisch aktiven Heterocyclen fiihrte. Trotz der
offenkundigen Vorteile bei der Verwendung chiraler Kataly-
satoren war die Entwicklung chiraler Lewis-Sdure-Katalysa-
toren fiir HDA-Reaktionen erst in den letzten Jahren erfolg-
reich. 1992 beschrieben Yamamoto et al. das chirale Bor(1)-
Reagens 109 als Katalysator fiir die HDA-Reaktion von
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Aldiminen mit den Danishefsky-Dienen 3a und 3£ In
Gegenwart stochiometrischer Mengen an 109 reagierten die
Imine 107 glatt mit 3a, f und lieferten die HDA-Addukte 108
in guten Ausbeuten und mit bis zu 90 % ee [Gl. (40)].
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Der chirale Borkatalysator 109 wurde auch bei Umsetzun-
gen chiraler Imine verwendet und fiithrte so zu doppelter
asymmetrischer Induktion. Die aus a-Methylbenzylamin und
Aldehyden erhaltenen Imine 110 reagierten mit dem Dien 3a
als ,,matched pair® schneller und nahezu vollstindig stereo-
selektiv [Gl. (41)]. Das Verfahren wurde zur Herstellung von
enantiomerenreinem (+)-Coniin und (—)-Anabasin verwen-
det.[98bc]

kin Dl
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Waldmann et al. untersuchten die doppelte asymmetrische
Induktion mit dem Katalysator 109 anhand der Umsetzung
der chiralen Imine 112 mit den Dienen 3 [GL. (42)]."! Diese
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lieferte mit (R)-109 (matched pair) fiir die Dihydropiperidi-
none 113 ein wesentlich hoheres anti:syn-Verhiltnis
(>90% de) als mit dem Katalysator B(OPh);, wihrend die
Ergebnisse mit (5)-109 (mismatched pair) nur geringfiigig
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besser waren. Die Umsetzung eines achiralen Imins mit einem
aktivierten Dien und (R)-109 als Katalysator lieferte die
entsprechenden Enaminone mit niedriger Selektivitit.

In einer weiteren Arbeit untersuchten Yamamoto et al.
einen anderen chiralen Borkatalysator, die Brgnsted/Lewis-
Sédure 114, fiir die HDA-Reaktionen (40) und (41).1% Der
Komplex 114 erwies sich zwar als effizienter Katalysator fiir
DA-Reaktionen von a-substituierten «,3-Enalen mit Di-
enen,'"!! bei HDA-Reaktionen ist aber ein Aquivalent 114
notwendig, um eine hohe asymmetrische Induktion zu
erreichen.

9¢ 0\ng 99
C” O

(A)-114

3.3. Katalytische enantioselektive Reaktionen

Kobayashi et al. beschrieben 1996 das erste Beispiel fiir
eine katalytische enantioselektive Reaktion von Iminen 115
(einem Azadien) mit dem chiralen BINOL-Ytterbium(ii)-
Komplex 117 [GL. (43)].? Der dhnliche Komplex 118, der
1,3,5-Trimethylpiperidin (TMP) als Aminkomponente ent-
hilt, war bereits als wirksamer Katalysator fiir DA-Reak-
tionen von 3-Acryloyl-1,3-oxazolidin-2-on mit Dienen be-
kannt('! und katalysierte auch die Umsetzung von 115a mit
Cyclopentadien 6e. Dabei wurde das Tetrahydrochinolin-
Derivat 116a in 53 % Ausbeute, aber ohne asymmetrische
Induktion isoliert [Gl. (43)]. Aus dem Imin 115b, das das

& H Ir_ ™
H. e r,"'ﬁ""'\- -, A ..-'F
A A Y L ] [43)
. - Eai. et ] i f
20 Wil R H
Rt
115 s &
@A=H A =H, (A-118, Al S5, 0 fe
b:H=0H R =, (HI-118, Aush. -, 5% &=

R=0H, (A7, fush 405 G835, o

N

(AT

Metallzentrum zweizidhnig koordinieren kann, entstand in
Gegenwart von 118 in hoher Ausbeute, aber mit nur 6 % ee
das Addukt 116b. Der Austausch von TMP gegen 1,8-

Angew. Chem. 2000, 112, 3702-3733
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Diazabicyclo[5.4.0Jlundec-7-en (DBU) fiihrte dagegen bei
—15°C zu einer enantioselektiven Reaktion mit 68 % ee.

Die Hydroxygruppe in 115b konnte aber auch mit DBU
wechselwirken und mit den Hydroxygruppen des (R)-
BINOL-Liganden eine Wasserstoffbriickenbindung bilden, was
zu einer Abnahme der Selektivitét fiihren wiirde. Aus diesem
Grund wurden 20 Mol-% N-Methylimidazol (NMI) 119
zugegeben, die zu einer Verbesserung der Enantioselektivitit
auf 91 % ee bei allerdings nur 21 % Ausbeute fithrten. Durch
Screenen verschiedener Additive (119-122) stellte man fest,
dass gute Ausbeuten und hohe Enantioselektivitdten erzielt
werden konnen, wenn man fiir ein bestimmtes Substrat ein
geeignetes Additiv wihlt [Gl. (44)]. Die Umsetzungen ver-
laufen im Allgemeinen mit sehr hoher Diastereoselektivitit.
Dass fiir verschiedene Substrate unterschiedliche Additive
erforderlich sind, um die besten Ergebnisse zu erhalten,
wurde mit geringfiigigen Unterschieden in der durch
[Yb(OTf);], (R)-BINOL und die Additive geschaffenen
asymmetrischen Umgebung erkldrt. Anzumerken ist, dass
mit Butylvinylether 51b die cis/trans-Selektivitit signifikant
abnahm.
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o, - r [ K . [EEF
s, A

] i ur o

1998 beschrieben dieselben Autoren die durch den chiralen
Zirconium(1v)-Komplex 125 katalysierte enantioselektive
HDA-Reaktion der Imine 115 [Gl. (45)].l'* Der Katalysator
wurde aus Zr(OrBu),, (R)-Br-BINOL und einem Aminligan-
den, z.B. NMI, im Verhiltnis 1:2:2 -3 hergestellt. Sowohl die
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Liganden als auch das Losungsmittel hatten einen erhebli-
chen Einfluss auf die Reaktion von 115¢ (Ar=1-Naph=
1-Naphthalinyl) mit den Danishefsky-Dienen 3. Das beste

. L v Ergebnis (93 % .Ausbeute. und ?3% ee) lie.ferte die U@set-

100 Mol Additiv C zung von 115 ¢ mit dem Dien 3 f in Toluol mit NMI als Ligand

1150: A' = Fh Sla: A = E1. B = K 118 in Gegenwart von 10 Mol-% des Katalysators 125. Bei einer
18 A'=1-Maph S0k AT = Bu, A =H AUED, 5 TG Modellreaktion mit einem chiralen Hafniumkatalysator
118 R = oCgHyy 558 AR = GHy ”:;:ffuigl konnte eine noch etwas hohere Ausbeute und Enantioselek-

W tivitdt erzielt werden. Als Substrate fiir diese Reaktion
konnen die Aldimine von aromatischen und substituierten
aromatischen Aldehyden eingesetzt werden.
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Kobayashi et al.'" schlugen fiir die Reaktion das Uber-
gangzustandsmodell 123 vor, in dem das Imin das Metall
zweizdhnig koordiniert und die axiale Chiralitdt von (R)-
BINOL iiber Wasserstoffbriickenbindungen auf die Aminli-
ganden des Komplexes iibertragen wird. Das Additiv wech-
selwirkt mit dem phenolischen Wasserstoffatom des Imins,
das zweizdhnig an das Metall koordiniert ist. Da die Oberseite
des Imins durch das Amin abgeschirmt wird, ndhert sich das
Dienophil von der Unterseite.
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Mit ortho-substituierten Phenyliminen wurden im Allge-
meinen gute Enantioselektivitdten erreicht, wihrend das aus
Benzaldehyd hergestellte Imin 115b nur 65 % ee ergab. Die
ortho-Hydroxygruppe der Imine ist Voraussetzung fiir eine
hohe Enantioselektivitit, denn auch das aus 2-Methoxyanilin
erhaltenen Imin lieferte eine niedrige Enantioselektivitit. Die
Produkte, die mit dem aus (R)-Br-BINOL gebildeten Kata-
lysator 125 entstanden, waren (S)-konfiguriert. Allerdings
wurde kein Mechanismus fiir die absolute asymmetrische
Induktion diskutiert.

Die Verwendung des zum gleichen Typ chiraler Komplexe
gehorenden Katalysators 126 in diesen HDA-Reaktionen
fithrte zur Umkehr der Enantioselektivitit [GI. (46)].1% Die
durch 126 (20 Mol-% ) katalysierte Umsetzung der Imine 115
mit dem Dien 3a lieferte das entsprechende Piperidinon in
einer etwas niedrigeren Ausbeute von 66 %, aber mit dhnlich
hohem Enantiomereniiberschuss von 84 %. Im Unterschied
zu der durch 125 katalysierten Reaktion war das Produkt aber
(R)-konfiguriert. Die Ergebnisse konnten durch Verwendung
von Molekularsieb erheblich verbessert werden: Bei 0°C und
ohne Molekularsieb wurde 124a in nur 45% Ausbeute und
mit 57 % ee isoliert, mit Molekularsieb (3 A) dagegen in 80 %
Ausbeute und mit 90 % ee.

Zur Erkldrung der induzierten Enantioselektivitdt wurde
das Arbeitsmodell 127 herangezogen,'®! in dem die sperrigen
tert-Butoxygruppen die beiden axialen Positionen einnehmen.
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Einer der 3,3'-Phenylreste wiirde eine Seite des Imins ab-
schirmen, sodass das Dien von der entgegengesetzten Seite
angreift, die bei Verwendung von (R)-126 als Katalysator die
Re-Seite ist.

Unser Beitrag zur Entwicklung von katalytischen enantio-
selektiven HDA-Reaktionen'”! von Iminen begann mit der
Umsetzung des N-Tosyl-a-iminoesters 9al'’l mit den Da-
nishefsky-Dienen 3a, b in Gegenwart der Kupfer(1)-Komple-
xe der chiralen BINAP-Liganden 129 [GL (47)]. Bei der
durch 129b-Cu' (1 Mol-%) katalysierten Reaktion von 9a mit
3b wurde das (S)-konfigurierte endo-Diastereomer des Di-
methyl-substituierten HDA-Addukts 128 in 70 % Ausbeute
und mit bis zu 90 % de und 98 % ee erhalten.
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[} 3}
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aR=H 1200 Aush, THY, 6% Ba
tr Al = b 120h: Ak, O,

= B o, A% B
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co™

129
ac Ar = FPh
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Weitere Reaktionen des N-Tosyl-a-iminoesters 9a und
anderer N-substituierter a-Iminoester 9b—e ergaben, dass
auch die Metallkomplexe der chiralen Phosphanyl-substi-
tuierten Oxazolin-Liganden 130a-j gute Katalysatoren sind.
Das gilt besonders fiir die Umsetzung von 9a mit 3a.['%®! Eine
Kombination aus den chiralen Liganden 130a—j und CuClO,
(10 Mol-%) lieferte 128 in hoher Ausbeute (bis zu 97 %) und
mit bis zu 86 % ee. Die Reaktion verlduft in verschiedensten
Losungsmitteln und mit fast allen Liganden glatt.
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a:Ar=Ph, R=Ph(R)

b: Ar=Ph, = Pr(S)

¢: Ar=Ph, R =tBu (5)

d: Ar = p-Tol, R=1Bu (S

e: (3aR,9bS8), Ar=Ph h: (3aR,9bS), Ar = Ph
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g: (3aR.965), Ar=2,4-Xylyl j: (3aR,9bS), Ar = 2,4-Xylyl

Eine erhebliche Verbesserung besteht darin, dass die durch
den chiralen Tol-BINAP-Cu!-Komplex 129b-Cu! katalysierte
Reaktion des N-Tosyl-a-iminoesters 9a auch mit nichtakti-
vierten Dienen durchgefiihrt werden kann.l'® Die Umsetzung
von Cyclopentadien 6e und 1,3-Cyclohexadien 6c¢ in Gegen-
wart von 129b-Cu! lieferte die niitzlichen HDA-Addukte exo-
80a bzw. exo-80b in guter Ausbeute und Enantioselektivitét
[GL (48)]. exo-80a entstand in 85% Ausbeute und mit
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83 % ee, wihrend exo-80b durch Umsetzung von 1,3-Cyclo-
hexadien in etwas niedrigerer Ausbeute, aber mit bis zu
95 % ee erhalten wurde. Diese katalytische enantioselektive
Methode eroffnet einen neuen Zugang zum chiralen Baustein
78, einer niitzlichen Vorstufe fiir pharmazeutisch wichtige
Verbindungen (siche Abschnitt 3.1.1).

Die katalytische enantioselektive HDA-Reaktion gelingt
auch mit anderen Dienen, in mehreren Fillen wurden HDA -
und En-Addukte gebildet. Die katalytische En-Reaktion des
N-Tosyl-a-iminoesters 9a wurde zu einer hochenantioselek-
tiven Reaktion entwickelt.[!

Ein Nachteil bei der Verwendung von 9a ist die erfor-
derliche Abspaltung des Tosylsubstituenten nach der Reak-
tion. Dieses Problem wurde durch Einfithrung anderer
Substituenten gelost, die leichter zu entfernen sind.'®! Die
Imine 9b-e reagieren mit dem Danishefsky-Dien 3a in
Gegenwart des Tol-BINAP-Cul-Katalysators 129b-Cu' in
mafigen bis guten Ausbeuten und Enantioselektivititen zu
den HDA-Addukten 131b-e [GI. (49)]. Die Imine 9a-c¢
konnen tiber den N-Substituenten an den Katalysator koor-
dinieren, dies ist bei 9d, e nicht moglich. Als Nebenprodukt
entsteht bei einigen dieser Reaktionen das Mannich-Produkt.
Aus dem mit (R)-Tol-BINAP-CuClO, 129b-Cu! als Kataly-
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sator gebildeten HDA-Addukt 131e kann ohne Verlust der
optischen Aktivitit (R)-Pipecolinsidureethylester 132 erhalten
werden [Gl. (50); Im=Imidazolid, AIBN = Azobisisobuty-
ronitril] .10

2. Cs(Im)o

MeO.
\©\ 3. BugSnH, AIBN
:(1 4. (NHy)2Cé(NOg)g ':'O
Et00C o) Et00C

131e 132
Gesamtausb. 51%

1. Ho/PtO2

(50)

Die durch (R)-Tol-BINAP-CuClO, 129b-Cu! katalysierten
HDA-Reaktionen der Imine 9a und 9e mit aktivierten
Dienen lieferten im ersten Fall das S- und im zweiten das R-
Enantiomer, da die Imine unterschiedlich an den Katalysator
binden. Die N-Tosylgruppe von 9a kann an der Koordination
an die chirale Lewis-Sdure beteiligt sein, wéahrend diese
Moglichkeit fiir den N-p-Methoxyphenyl-Substituenten in 9e
nicht besteht. Aufgrund der absoluten Konfiguration der
HDA-Addukte dieser Reaktionen wurden zwei verschiedene
Zwischenstufen vorgeschlagen:['®! Beim Imin 9a kénnen das
Carbonylsauerstoffatom des Glyoxylats, das Sulfonylsauer-
stoffatom und das Stickstoffatom des Imins unter Bildung der
Zwischenstufe 133 an den Katalysator koordinieren (Sche-
ma 18). Das stereochemische Ergebnis der Reaktion mit 9e
ist hingegen mit der tetraedrischen Zwischenstufe 134 in

5. Boia
. =

Einklang, in der das Carbonylsauerstoffatom des Glyoxylats
und das Stickstoffatom des Imins an den Katalysator koor-
dinieren.

Whiting et al.l'® konnten zeigen, dass verschiedenste
Kombinationen von chiralen Liganden und Lewis-Sduren
die enantioselektive HDA-Reaktion eines zu 9e analogen
Imins (Methyl statt Ethyl) mit dem Danishefsky-Dien unter
Bildung des entsprechenden HDA-Addukts katalysieren
konnen. Der hochste Enantiomereniiberschuss von 97%
wurde mit der Kombination (1S,25)-1,2-Diphenylethylendi-
amin und Mgl, als Katalysator erzielt.

Als letzte katalytische enantioselektive Reaktion soll hier
die Anwendung des BOX-Kupfer(i1)-Komplexes Bu-BOX-
CuX, (S)-25b (X=OTf) in der HDA-Reaktion der 2-Aza-
diene 135 mit den Dienophilen 136 besprochen werden
[GL (51)].M9 Diese von Jnoff und Ghosez beschriebene
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Umsetzung verlduft mit substituierten 2-Azadienen glatt zum
Hauptdiastereomer exo-137 in guter Ausbeute und mit bis zu
98.3 % ee. Diese Reaktion bietet ein einfaches Verfahren zur
Synthese von Piperidonen, denn das HDA-Addukt exo-137a
kann in zwei Stufen (als Eintopfreaktion) zum Piperidon 138
umgesetzt werden [GL (52)].1°1 Aufgrund der absoluten

1. EtSLi Ye
. |
2. Et3SiH/Pd-C 0 Me
HN_ _J, _H (52)
i
Ph O
138
Ausb. 91%

Konfiguration des Produkts schlug man fiir die
Reaktion eine quadratisch-planare Zwischen-
stufe vor (vgl. das verwandte Intermediat 31),
bei der eine exo-Anndherung des 2-Azadiens an

| L die weniger gehinderte Seite des Dienophils
e ﬂo L3 ..-I:F' ” erfolgt.
e % "@ ) [:p fl
o9 2 I
| § o u ﬂ ':". ||I .
O o '-,:zt 1'&' I'.'. 4. Zusammenfassung und Ausblick
® e St e
':":,Fb;;ﬁl @ i::' _:i?nﬂl Es wurden die Hauptentwicklungen bei kata-
abgeschirm abgeschinm lytischen asymmetrischen HDA-Reaktionen

Schema 18. Strukturen der Zwischenstufen 133 (links) und 134 (rechts).
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von Carbonylverbindungen und Iminen vorge-
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stellt. Fiir verschiedene Arten von Carbonylverbindungen
steht eine Vielzahl unterschiedlicher chiraler Katalysatoren
zur Verfiigung; hochdiastereo- und enantioselektive HDA-
Reaktionen nichtaktivierter Aldehyde werden durch chirale
Katalysatoren wie BINOL-Aluminium(ir)-, BINOL-Titan(1v)-,
Acyloxyboran(ii)- und dreizdhnige Schiff-Base-Chrom(ii)-
Komplexe vermittelt. Diese Reaktionen konnen schrittweise
iiber eine Mukaiyama-Aldol-Zwischenstufe oder nach einem
konzertierten Mechanismus ablaufen. Mit a-Dicarbonylver-
bindungen, die zweizédhnig an den chiralen Katalysator
binden konnen, lieferten chirale BOX-Kupfer(i)-Komplexe
sehr viel versprechende Ergebnisse. Diese Komplexe kataly-
sieren HDA-Reaktionen von Glyoxylsdureestern, a-Keto-
estern, a-Diketonen und Ketomalonsidureestern mit kon-
jugierten Dienen zu den in hohen Ausbeuten und mit sehr
hohen Diastereo- und Enantioselektivititen anfallenden
HDA-Addukten. Einige Umsetzungen konnten mit sehr
niedrigen Katalysatorkonzentrationen durchgefiihrt werden.
Diese Reaktionen mit normalem Elektronenbedarf verlaufen
je nach chiralem Liganden tiber verschiedene Zwischen-
stufen. Die chiralen BOX-Kupfer(i1)-Komplexe kdnnen auch
als Katalysatoren fiir HDA-Reaktionen mit inversem Elek-
tronenbedarf von a,f-ungesittigten Carbonylverbindungen
mit elektronenreichen Alkenen eingesetzt werden, womit ein
einfaches Verfahren zur Herstellung 2-substituierter 3,4-
Dihydro-2H-pyrane zur Verfiigung steht. Auch diese Reak-
tionen verlaufen hochselektiv und wurden zur Synthese von
Kohlenhydraten wie Spirozuckern, einer -p-Mannnose und
Aminozuckern verwendet.

Bei den entsprechenden HDA-Reaktionen von Iminen lag
der Schwerpunkt auf diastereoselektiven Umsetzungen von
Iminen chiraler Carbonylverbindungen oder chiraler Amine
mit chiralen Dienen. Diese Reaktionen werden durch mehre-
re Haupt-, Ubergangs- und Lanthanoidmetallsalze kataly-
siert. Da die Produkte oft hochdiastereoselektiv entstehen,
konnen diese HDA-Reaktionen zur Herstellung von Natur-
stoffen herangezogen werden. Ferner wurden die mechanis-
tischen Aspekte der Reaktion diskutiert und diastereoselek-
tive Reaktionen mit chiralen Katalysatoren vorgestellt. Ob-
wohl der Entwicklung katalytischer enantioselektiver HDA-
Reaktionen von Iminen betrichtliche Anstrengungen galten,
wurden nur wenige erfolgreiche Umsetzungen beschrieben.
Chirale BINOL-Ytterbium(ii))-Amin-Komplexe katalysieren
hochdiastereo- und enantioselektive Umsetzungen von ortho-
Hydroxy-substituierten Phenyliminen mit aktivierten Dienen.
BINAP- und Phosphanyloxazolin-Kupfer()-Komplexe sind
niitzliche Katalysatoren fiir die enantioselektive HDA-Reak-
tion aktivierter Imine mit aktivierten und nichtaktivierten
Dienen. Chirale BOX-Kupfer(ir)-Komplexe katalysieren auch
HDA-Reaktionen von 2-Azadienen.

Welche Fortschritte auf dem Gebiet der katalytischen
enantioselektiven HDA-Reaktion von Carbonylverbindun-
gen und Iminen wird uns der Beginn dieses Jahrhunderts
bringen? Hoffentlich neue Katalysatoren, die zu hoheren
Umsatzzahlen und hoherer Selektivitdt fiithren. Bei den
Iminen stehen wir erst am Anfang der Syntheseentwicklung
und es sind erhebliche Anstrengungen erforderlich, um das
gleiche MaB3 an Selektivitit zu erreichen, das bei den
Carbonylverbindungen bereits erreicht ist.
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Wir fangen erst an, die grundlegende Rolle des Katalysa-
tors bei diesen Reaktionen zu verstehen. Warum gibt es so
grofle Unterschiede bei Reaktionsverlauf, Selektivitdt usw.,
wenn verschiedene Metalle mit dem gleichen chiralen Ligan-
den in einer bestimmten Reaktion eingesetzt werden?
Mechanistische FEinblicke in diese Reaktionen sind von
grofiter Bedeutung, um die Wunder und den Zauber der
Katalyse zu entschleiern und damit den Weg fiir die nichsten
wichtigen Schritte auf dem faszinierenden Gebiet der Diels-
Alder-Chemie zu ebnen.

Fiir ihre begeisterten und engagierten Beitrige zu unseren
Arbeiten und zum Verstindnis katalytischer asymmetrischer
HDA-Reaktionen danken wir Mogens Johannsen, Sulan Yao,
Rita G. Hazell, Héelene Audrain, Xiangming Fang, Anette
Graven, Frank Reichel, Mark Roberson, Steen Saaby, Klaus B.
Simonsen, Niels Svenstrup, Jacob Thorhauge, Wei Zhuang,
Quio-Sheng Hu, Lin Pu und Xiao-Fan Zheng. Unser Dank gilt
auch KurtV. Gothelf und Troels Skrydstrup fiir ihre An-
merkungen zum Manuskript. Diese Arbeit wurde von der
dinischen Wissenschaftsstiftung und der Carlsberg-Stiftung
gefordert.
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