Das Bid zeigt die wunderschonen, weillen
Bliiten eines groBen Saguaro, einer Kakteen-
art, die in der Wiiste Arizonas beheimatet
ist. Die Pflanzen blithen zum ersten Mal, wenn
sie schon etwa 50 Jahre alt sind. Diese nur
langsam alternde Schonheit bildet damit eine
hiibsche Parallele zur Entwicklung der asym-
metrischen Organokatalyse, deren Urspriinge
im Aufkommen der effizienten homogenen
asymmetrischen Katalyse liegen.
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Professor Henry B. Kagan zum 70. Geburtstag gewidmet
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Die letzten Jahre waren geprédgt von
spektakuldren Entwicklungen neuer
katalytischer Methoden unter Einsatz
metallfreier organischer Verbindun-
gen. In vielen Fillen verhelfen diese
zu extrem hohen Enantioselektivtéten.
Die préparativen Vorteile sind beacht-
lich: Meist konnen die Reaktionen an
der Luft und mit nicht getrockneten
Losungsmitteln durchgefiihrt werden.
Die Katalysatoren sind preiswert und
héufig wesentlich stabiler als Enzyme
oder andere bioorganische Katalysato-
ren. Daneben konnen diese niedermo-
lekularen organischen Verbindungen
leichter als metallorganische oder bio-
organische Analoga an einer festen
Phase verankert und somit wiederver-
wendet werden. Sie sind viel verspre-
chende Reagentien fiir das Hoch-
durchsatz-Screening und industrielle

Organokatalyse zu wesentlichen Fort-
schritten gefiihrt hat: 1) Die Aktivie-
rung von Reaktionen aufgrund der
nucleophilen/elektrophilen Eigen-
schaften der Katalysatoren. Dieser
Katalysetyp hat viele Gemeinsamkei-
ten mit der konventionellen Lewis-
Sdure/Base-Aktivierung bei Verwen-
dung von Metallkomplexen. 2) Um-
wandlungen, bei denen der organische
Katalysator eine reaktive Zwischen-
stufe bildet: Der chirale Katalysator
wird in der Reaktion verbraucht und
muss in einem parallelen Katalyse-
cyclus regeneriert werden. 3) Phasen-
transferreaktionen: Der chirale Kata-
lysator bildet einen Wirt-Gast-Kom-
plex mit dem Substrat und pendelt
zwischen dem organischen Standardlo-
sungsmittel und einer zweiten Phase
(z.B. einem Feststoff, einer wissrigen

4) Asymmetrische =~ Umwandlungen,
die beschleunigt in einer molekularen
Cavitdat ablaufen: Der Katalysator
kann dabei zwischen Substraten unter-
scheiden, die um die Bindungsstelle in
Abhingigkeit von Kriterien wie Grofe
und Struktur konkurrieren. Die Erho-
hung der Geschwindigkeit einer gege-
benen Reaktion ist dhnlich grofl wie
bei der Aktivierung durch eine Lewis-
Sdure/Base und ist die Folge der kon-
zertierten Einfliisse verschiedener po-
larer Gruppen. Die Katalyse durch
organische Verbindungen konkurriert
nicht mit bestehenden Methoden, son-
dern stellt eine Ergédnzung dar. Sie ist
konzeptionell neuartig, 6ffnet einen
neuen Horizont in der Synthese und
bereichert diese.

Stichworter: Asymmetrische Katalyse

Prozesse. Wir werden uns auf vier
Gebiete konzentrieren, in denen die

\

organische

oder einer fluorigen Phase), in der die
Reaktion

- Chirale Auxiliare + Synthesemetho-
stattfindet.  den
/

1. Einleitung

Seitdem die Bedeutung der rdumlichen Anordnung in
molekularen Strukturen fiir die grundlegenden Eigenschaften
von Stoffen erkannt wurde, interessieren sich Chemiker
zunehmend fiir enantioselektive Synthesen. Im Laufe der
Zeit ist dieses Gebiet iiber den akademischen Bereich hin-
ausgewachsen. Die industrielle Herstellung chiraler Arznei-
mittelwirkstoffe ist ein schnell wachsendes Segment des
Pharmamarktes geworden und macht fast ein Drittel des
gesamten Pharmaumsatzes weltweit aus.'l Diese Entwicklung
wurde durch zunehmende Verschiarfungen der Arzneimittel-

[*] Dr. P. 1. Dalko, L. Moisan
Laboratoire de Recherches Organiques
associé au CNRS, ESCPI
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zulassungsverfahren beim Vorliegen chiraler Wirkstoffe vor-
angetrieben. Im Einsatz von isomerenreinen Wirkstoffen liegt
zudem ein erhebliches Potentiel fiir Verbesserungen im
Vergleich zu den frither eingesetzten Racematen.

Unzweifelhaft besteht der elegantere und wirtschaftlich
attraktivste Weg, Chiralitét in ein Molekiil einzufiihren, in der
Verwendung eines chiralen Reagens in katalytischer Menge.
Enantioselektive katalytische Reaktionen haben in den ver-
gangenen 30 Jahren einen beachtlichen Beitrag zur Entwick-
lung der synthetischen Organischen Chemie geliefert.
Dabei haben Methoden, die auf ausschlieBlich metallfreien
organischen Katalysatoren beruhen, wachsende Beachtung
gefunden. Intuition, Beharrlichkeit und Gliick werden helfen,
diese neuen Reaktionen zu méchtigen Werkzeugen fiir den
Aufbau komplexer Molekiilstrukturen zu machen.

Seit der Friihzeit der Chemie sind chirale organische
Molekiile zur Unterstiitzung von Reaktionen eingesetzt wor-
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den. Die Entwicklung der homogenen enantioselektiven
metallorganischen Katalyse hatte einen entscheidenden Ein-
fluss auf die Entwicklung der enantioselektiven organokata-
lytischen Reaktionen. Mit dem Aufkommen der ersten
leistungsfiahigen Liganden (4,5-Bis[ (diphenylphosphanyl)me-
thyl]-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4,5-diol, DIOP)? wurden
Rhodiumkomplexe zur enantioselektiven katalytischen Hy-
drierung (Reduktion von a-Acylaminoacrylsiduren; L-DOPA-
Synthese von Monsanto)?®! entwickelt, die die Urform aller
enantioselektiven katalytischen Reaktionen darstellt. Und so
ist der Begriff der asymmetrischen Katalyse fast gleichbe-
deutend mit der Verwendung von Metallen in chiraler
Umgebung.P! Sind aber die Metalle wirklich fiir diese
katalytischen Prozesse unerldsslich? Oder konnen einige
ihrer Funktionen von einem Kohlenstoffsystem tibernommen
werden? Im Unterschied zu den meisten Synthesemethoden
besteht in der Natur eine feine Balance zwischen metallfreien
und metallvermittelten Prozessen. Metalle haben erhebliche
Vorteile gegeniiber organischen Substanzen wie eine hohere
molekulare und strukturelle Diversitdt und sehr verschiedene
Reaktivitdten, die leicht durch unterschiedliche Liganden
kontrolliert werden konnen. Neben den beachtlichen Vor-
teilen haben Metallderivate aber auch Nachteile wie hoher
Preis, Toxizitdt, Umweltverschmutzung, Abfallbeseitigung
und Produktverunreinigungen.!

Eine sehr groe Zahl asymmetrischer Umsetzungen basiert
ausschlieBlich auf organischen Reagentien: In zunehmendem
MaBe werden Methoden entworfen, bei denen das chirale
Reagens unter den Reaktionsbedingungen regeneriert wird.
Dieses Konzept wird sicher in naher Zukunft die Entwicklung
neuer organokatalytischer Reaktionen vorantreiben. Aller-
dings konnen organische Verbindungen auch typische, sonst
Metallen vorbehaltene Rollen, wie die Lewis-Sdure/Base-
sowie die Redoxfunktion,?! iibernehmen.

Die letzten Jahre waren geprédgt von spektakuldren Fort-
schritten im Bereich neuer katalytischer Methoden, die auf
organischen Verbindungen basieren. In vielen Fillen fithren
diese kleinen organischen Molekiile zu extrem hohen Enan-
tioselektivtdten. Die préparativen Vorteile sind beachtlich:
Meist konnen Reaktionen an der Luft und in nicht getrock-

neten Losungsmitteln durchgefiihrt werden. Die Katalysato-
ren sind giinstig und héufig wesentlich stabiler als Enzyme
oder andere bioorganische Katalysatoren. Daneben konnen
sie leichter als metallorganische oder biooragnische Analoga
an einer festen Phase verankert und wiederverwendet wer-
den. Sie sind viel versprechende Reagentien fiir das Hoch-
durchsatz-Screening und industrielle Prozesse.

Die rein organischen Katalysatoren unterscheiden sich
grundlegend sowohl von metallorganischen als auch von
bioorganischen Katalysatoren hinsichtlich ihrer Reaktivitdten
und ihrer Anwendungsgebiete. Einerseits wurden organoka-
talytische Reaktionen ausgehend von der Ligandenchemie
metallorganischer Reaktionen entwickelt. Die vielen Ligan-
den, die fiir metallvermittelte enantioselektive katalytische
Reaktionen entwickelt worden sind, gehéren immer noch zu
den leistungsfidhigsten organischen Katalysatoren. Daher
iiberrascht es nicht, dass es metallkatalysierte Reaktionen
gibt, bei denen auf das Metallion verzichtet werden kann und
der Ligand allein sogar in den gleichen enantioselektiven
Umsetzungen aktiv ist.[%]

Andererseits konnen organokatalytische Reaktionen aller-
dings auch eher als Verwandte von Enzym- oder Antikorper-
katalysierten Reaktionen angesehen werden als von metall-
organischen. Denn die organischen Verbindungen, die auch
als kiinstliche Enzyme!”! oder Enzymmimetika bekannt sind,
weisen einige der charakteristischen Eigenschaften von bio-
organischen Reaktionen auf. Hiufig folgen sie einer Sitti-
gungs- oder Michaelis-Menten-Kinetik, was auf einen Mecha-
nismus hinweist, bei dem reversibel ein Enzym-Substrat-
Komplex entsteht. Diese offensichtliche Gemeinsamkeit ver-
birgt allerdings wichtige Unterschiede, vor allem solche in der
Wirkweise. Organische Verbindungen begiinstigen Reaktio-
nen als einfache Reagentien. Enzyme hingegen wirken vor
allem durch die Stabilisierung des Ubergangszustandes der
Reaktion durch ein kompliziertes Zusammenspiel einer
Reihe von funktionellen Gruppen. Sie sind mehr als nur hoch
entwickelte Katalysatoren.®l Katalytische Effizienz, Selekti-
vitdt und hoher Umsatz sind nur einige der besonderen
Charakteristika ihres hoch entwickelten Systems, an dem
eingebaute Riickkopplungsmechanismen und komplizierte

-

neuer enantioselektiver Reaktionen.

Peter I. Dalko, geboren 1960 in Budapest (Ungarn), studierte
Chemie am Budapest Institute of Technology (Ungarn) und
promovierte bei Dr. S. D. Gero in Gif-sur-Yvette (Frankreich).
Nach Postdoc-Aufenthalten bei Sir Derek H. Barton an der Texas
A&M University und Prof Yoshito Kishi an der Harvard
University schloss er sich der Arbeitsgruppe von Prof. Janine
Cossy am ESPCI in Paris an. Heute arbeitet er an der Entwicklung

Lionel Moisan, geboren 1975 in Annemasse (Frankreich), studierte
Chemie an der Ecole Superieure de Physique et de Chimie
Industrielles, Paris, und erhielt im Jahre 2000 sein Diplome
d’Etudes Approfondies in Organischer und Bioorganischer Chemie von der Universite Pierre et Marie Curie, Paris.
Zurzeit arbeitet er im Commissariat a I’Energie Atomique als wissenschaftlicher Mitarbeiter.

P. 1. Dalko

L. Moisan

/

3842

Angew. Chem. 2001, 113, 38403864



Asymmetrische Organokatalyse

AUFSATZE

intra- und intermolekulare kooperative Wechselwirkungen

beteiligt sind.

In diesem Aufsatz soll gezeigt werden, dass die Organoka-
talyse eher die bestehenden Methoden erginzt, als dass sie
mit ihnen konkurriert.’! Sie stellt ein neuartiges Konzept dar
und erdffnet neue Perspektiven fiir die Synthese.

Organische Verbindungen kénnen chemische Reaktionen
nach vier Mechanismen katalysieren:

e Sie aktivieren Reaktionen aufgrund ihrer nucleophilen/
elektrophilen Eigenschaften. Bei diesen Reaktionen wird
der chirale Katalysator nicht verbraucht, sodass er nicht
parallel regeneriert werden muss. Dieser Katalysetyp
erinnert an die konventionelle Lewis-Saure/Base-Aktivie-
rung durch Metallkomplexe.

e Sie bilden reaktive Zwischenstufen. Der chirale Katalysa-
tor wird dabei verbraucht und muss in einem parallelen
Katalysecyclus regeneriert werden.

e Phasentransferreaktionen. Der chirale Katalysator bildet
einen Wirt-Gast-Komplex mit dem Substrat und pendelt
zwischen dem organischen Standardlosungsmittel und
einer zweiten Phase (z.B. einem Feststoff, einer wissrigen
oder einer fluorigen Phase), in der die Reaktion statt-
findet.

o Asymmetrische Umwandlungen in einer molekularen
Cavitit. Der Katalysator kann dabei zwischen Substraten
unterscheiden, die in Abhéngigkeit von Kriterien wie
GroBe und Struktur um die Bindungsstelle konkurrieren.
Die Erhohung der Geschwindigkeit einer gegebenen
Reaktion ist dhnlich gro3 wie bei der Aktivierung durch
eine Lewis-Sdure/Base und die Folge der konzertierten
Einfliisse verschiedener polarer Gruppen.

2. Hauptfaktoren, die die Stereoselektivitiit von
organokatalytischen Reaktionen beeinflussen

In metallvermittelten enantioselektiven katalytischen Re-
aktionen kommt dem Metall eine Organisationsfunktion zu,
bei der es chirale Informationen {iibersetzt und die Reak-
tionspartner aktiviert. Ohne das Metall kann der fiir die
asymmetrische Umwandlung erforderliche hochgradig orga-
nisierte Ubergangszustand wie in biologischen Systemen
entweder durch passive oder durch dynamische Wechselwir-
kungen gebildet werden. Mit passiver Bindung ist die tibliche
molekulare Erkennung durch hydrophobe, van-der-Waals-
und elektrostatische Wechselwirkungen gemeint. Die dyna-
mische Bindung bezieht sich auf Wechselwirkungen zwischen
Katalysatoren und Substraten an den reaktiven Zentren. Die
Wasserstoffbriickenbindung spielt eine entscheidende Rolle
fir die Stereoselektivitdt einer Reaktion. Obwohl sie zur
Wechselwirkung nur einen energetischen Beitrag von jeweils
1-6 kcalmol~! liefern, beeinflussen Wasserstoffbriickenbin-
dungen die begiinstigten Konformationen durch die Bildung
von starren dreidimensionalen Strukturen und tragen so zur
Affinitdt und Selektivitdt der molekularen Erkennung bei.
Wasserstoffbriickenbindungen haben zudem eine wichtige
Funktion bei der Stabilisierung reaktiver Zwischenstufen und
bei der Steuerung der Reaktivitit,[' diese Funktion dhnelt in

Angew. Chem. 2001, 113, 38403864

vielerlei Hinsicht derjenigen bei der Enzymkatalyse. Immer
mehr Befunde weisen auf die Komplexitit der enantioselek-
tiven Umwandlung aufgrund der Bildung von Aggregaten
(Dimeren) zwischen den Substraten und den Katalysatoren
im enantioselektivsten Reaktionsweg hin. Diese neuen Er-
kenntnisse stellen eine Herausforderung an unsere traditio-
nelle Vorstellung dar, die im Wesentlichen auf der Betrach-
tung von Monomeren basiert.

3. Enantioselektive katalytische Umwandlungen,
die auf der Nucleophilie/Elektrophilie des
Katalysators beruhen

3.1. Die wichtigsten Klassen von Katalysatoren

Die Lewis-Sédure/Base-Funktion metallorganischer Rea-
gentien kann auch von Kohlenstoffsystemen iibernommen
werden und in enantioselektiven katalytischen Umsetzungen
genutzt werden. Eine Besonderheit der Organokatalyse ist
das leicht zugingliche Gleichgewicht zwischen dem relativ
elektronenreichen und dem elektronenarmen Zustand (d.h.
der Sdure- und der Basenform) eines Zentrums. Dieses
Gleichgewicht lésst sich als einfacher Protonierungs-Depro-
tonierungs-Vorgang auffassen, durch den entweder das Rea-
gens aktivert oder die kinetische Labilitdt des Liganden
erhoht werden kann. Je nach den Reaktionsbedingungen
kann so das gleiche Reaktionszentrum als Lewis-Séure oder
als Lewis-Base fungieren. Wéahrend man bei den meisten
Reaktionen eine klare Vorstellung von der Wirkung des
Katalysators als Sdure oder Base haben wird, kann die
Einteilung als Elektronendonor oder -acceptor schon weniger
eindeutig sein. Diese Sidure-Base-Dichotomie ist in biologi-
schen Systemen gut bekannt. In Ribonuclease A wirkt ein
Imidazolrest als Base, die protonierte Form eines anderen
hingegen als Sdure.'!l In dem fiir Asparagin-Proteasen wie
Pepsin, Penicillopepsin, Renin oder HIV-Protease vorge-
schlagenen Mechanismus fungiert eine Carbonsduregruppe
als Sédure, die dissoziierte Form der anderen Carbonsidure-
gruppe dagegen als Base oder als Nucleophil.l'l Die Klassi-
fizierung von Katalysatoren als Sdure oder Base wird dadurch
erschwert, dass viele organische Katalysatoren wie Amino-
sduren sowohl saure als auch basische funktionelle Gruppen
aufweisen und die Reaktion moglicherweise durch einen
Push-Pull-Mechanismus vermitteln.

Die meisten organischen Katalysatoren sind Organikern
und Metallorganikern gut bekannt. Es handelt sich dabei um
chirale Liganden synthetischen oder natiirlichen Ursprungs,
die fiir metallorganische Reaktionen entwickelt worden
sind.¥l Zu diesem Substanzpool kommen Naturstoffe und
Katalysatoren, die durch auf molekulare Diversitit abzielen-
de Methoden wie die der kombinatorischen Chemie ent-
deckt werden. Diese Techniken, bei denen eine grofie
Zahl von potentiellen Verbindungen hergestellt wird
und dann die wirksamsten ausgewihlt werden, sind be-
sonders fiir die Entwicklung von Peptidkatalysatoren ge-
eignet.
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3.1.1. Von Naturstoffen abgeleitete Katalysatoren

Von den vielen fiir organokatalytische Reaktionen unter-
suchten Alkaloiden wurden nur wenige fiir weiterfithrende
Arbeiten ausgewihlt. Nur einzelne haben ein in der Natur
vorkommendes enantiomeres Pendant und konnen somit
bequem in enantioselektiven Synthesen eingesetzt werden.
Eine Ausnahme bilden die leicht verfiigbaren und preiswerten
Cinchona(China)-Alkaloide, die pseudoenantiomere Formen
wie Chinin 1a und Chinidin 2a (Schema 1) aufweisen. Beide
Formen dieser Naturstoffe haben in asymmetrischen kataly-
tischen Reaktionen zu beeindruckenden Ergebnissen gefiihrt.

a) R = OMe [(+)-Chinidin]
b) R =H [(+)-Cinchonin]

a) R=0OMe, X =OH [(-)-Chinin]
b) R=H, X =0H [(-)-Cinchonidin]
c) R=0OMe, X = 0Bz

d) R= OMe, X = NHBz

Schema 1. Cinchona(China)-Alkaloide und einige davon abgeleitete chi-
rale Katalysatoren. Bz = Benzoyl.

Aminosduren wie Prolin 3a oder Phenylalanin Sa und
Derivate davon wurden hiufig in enantioselektiven kataly-
tischen Reaktionen eingesetzt, der Einsatz von Peptidanaloga
wie 6 oder 7 reprisentiert die jlingste Entwicklung (Sche-
ma 2). Der ,,Oligopeptidansatz“ hat einige Vorteile. Erstens
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a) X=S; R =0OMe

b) X = 0; R = OCOBu
Schema 2. Einige von Aminosduren und Peptiden abgeleitete Katalysa-
toren. Boc = fert-Butoxycarbonyl.

kann durch Variation der Aminosduren durch die Methoden
der kombinatorischen Chemie der Katalysator verbessert
werden. Zweitens sind die Strukturen von Oligopeptiden
einfacher als die der deutlich komplexeren Enzyme, was
mechanistische Untersuchungen erleichtert. Und drittens
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bietet die Flexibilitit der Methode viele Vorteile: Die
Peptidsequenz, mit der das Enantiomer oder das Epimer
erhéltlich ist, kann leicht hergestellt werden, was mit Enzy-
men selten moglich ist.

3.1.2. Synthetische Verbindungen

Die wichtigsten Vorteile von synthetischen Verbindungen
gegeniiber natiirlichen sind die leichte Zuginglichkeit beider
Enantiomere und die einfach verdnderbare Struktur. Viele
synthetische Verbindungen sind als wirksame organische
Katalysatoren aus der Ligandenchemie bekannt. Unter
diesen haben C,-symmetrische Verbindungen wie 8 oder 9
(Schema 3) das groB3te Interesse geweckt. Symmetrie ist aber
keine Voraussetzung fiir einen guten Katalysator (10).
Atropisomere (z.B. 11 und 12) bieten eine weitere Moglich-
keit, Chiralitit zu erzeugen.

Me Me @ (\N | A
“““ B >_< > P o
Ph ’}l Ph N/]\ N N \\)
CHO H N—/
8 9 R
10

‘ R = Bu
O NEt,
X

P L

11 12
Schema 3. Stickstoffhaltige Katalysatoren.

Da chirale Phosphorverbindungen fiir die enantioselektive
katalytische Synthese nicht natiirlich vorkommen, gibt es
verstdndlicherweise intensive Bemiihungen, diese Liicke zu
schlieBen.["! Neben der koordinierenden Wirkung des Phos-
phoratoms ist dessen Féhigkeit, sowohl als nucleophile
Bindungsstelle als auch als stereogenes Zentrum fungieren
zu konnen, ein Vorteil dieses Verbindungstyps. Schema 4
zeigt einige der wichtigsten phosphorhaltigen organischen
Verbindungen, die in enantioselektiven katalytischen Umset-
zungen als Lewis-Basen verwendet werden.

3.2. Reaktionen und Anwendungen

3.2.1. Allylierungen!s

Chirale Lewis-Basen wie Phosphoramide,!® "l Formami-
de '8l Harnstoffe,”] Oxazolidine® und Amin-N-oxide?!! sind
in der enantioselektiven Allylierung von Aldehyden ein-
gesetzt worden. Die Arbeiten beruhen darauf, dass Hexame-
thylphosphorsiureamid (HMPA) die Addition von ,,aktivi-
erten“ Allylsilanen an Aldehyde beachtlich beschleunigt. Die
Aktivierung erfolgt durch die Herabsetzung der Elektronen-
dichte am Siliciumzentrum durch Halogensubstituenten, wo-
durch dessen Elektrophilie erhoht wird. So erleichtern
Trichlorsilane die Koordination der Lewis-Base und erh6hen

Angew. Chem. 2001, 113, 38403864
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Phosphoramide:

Me
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Me Me o Rl
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a) R! = NPr,; R? = 1-Naphthyl
b) R! = 2-Methoxyphenyl; RZ = Ph

13 14

Phosphane:
i‘ 9@ 5 e
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Schema 4. Ausgewihlte phosphorhaltige Katalysatoren fiir enantioselek-
tive katalytische Umsetzungen.

die Fahigkeit des Siliciumszentrums zur Koordination der
Carbonylgruppe des Substrats. Die asymmetrische Aktivie-
rung beruht auf der Bildung eines fest gebundenen chiralen
Komplexes zwischen den HMPA-Analoga und den Silicium-
verbindungen. Nach dem postulierten Mechanismus findet
der Allyltransfer iiber einen genau definierten sechsgliedrigen
Ubergansgszustand statt. Hierin sorgt das oktaedrisch koor-
dinierte Siliciumzentrum fiir eine Zunahme der Reaktions-
geschwindigkeit und schafft eine chirale Umgebung.??! anti-
und syn-Additionsprodukte konnen durch den Einsatz von E-
bzw. Z-Allylsilanen erhalten werden. Diese Selektivitit ist
zweifelsfrei ein Vorteil gegeniiber der durch metallvermittelte
Lewis-Sduren aktivierten Allylierung, durch die nur die
optisch aktiven syn-Homoallylalkohole von je einem der
Stereoisomere von Crotyltrialkylsilanen und -Stannanen zu-
ginglich sind.”! Bei der Reaktion mit aromatischen Aldehy-
den werden gute Ergebnisse erzielt, wiahrend sie mit alipha-
tischen Analoga nicht gelingt. Bei Verwendung von ein-
zdhnigen Phosphoramid-Katalysatoren héngt die Enantio-
selektivitdt der Allylierung/Crotylierung von der Katalysator-
menge ab. So fithrt bei der in Schema5 dargestellten
Umsetzung der Zusatz von groflen Mengen des Katalysators
13 (1 Aquivalent) zu Enantiomereniiberschiissen von bis zu
66%. Eine Verringerung der Katalysatormenge auf 10%

Nu*
RL SiCly CHO 13 oder 11 = Nu* H .Cl
W ) @ . ; t//,sll—(ﬂ
R? = (iPr,EtN) Ph ocl
-78°C, 6h R2

R, R? = H oder CHs CH,Cl,

(?H

: N
- Ri R?

13 (1.0 Aquiv.) 68-81% (60-66% ee€)
11 (0.1 Aquiv.) 52-85% (49-88% ee)

Schema 5. Enantioselektive katalytische Allylierung von Benzaldehyd.
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fiihrt zum Produkt mit 53 % ee. Die Ursache sind zwei
parallele, konkurrierende Reaktionswege: der weniger selek-
tive Weg mit der Bindung einer Base und der selektivere mit
der Bindung zweier chiraler Basen.” Der Nachweis eines
nichtliniearen Effekts und die Abhingigkeit hoherer Ord-
nung von der Phosphoramidkonzentration passen gut zum
mechanistischen Bild mit zwei Liganden.?* Bisphosphor-
amide geben hohere ee-Werte und erlauben es, die Katalysa-
torkonzentration ohne signifikanten Selektivitdtsverlust auf
5-10% zu senken. Die Reaktionsgeschwindigkeit kann
durch den Zusatz von Diisopropylethylamin erhéht werden.
Die bislang hochste Enantioselektivitidt wurde bei der ein-
fachen Alkylierung mit dem Bischinolin-N,N'-dioxid 11
erzielt (ee <92 % mit 10% Katalysator).

3.2.2. Aldolkondensationen®”

Aldolkondensationen unter den Bedingungen der Organo-
katalyse wurden intensiv untersucht. Hier verdienen beson-
ders durch chirale Amine katalysierte Kondensationen
(Knoevenagel- und Mannich-Reaktionen) sowie eine neue,
durch Lewis-Basen vermittelte Aldolreaktion besonderes
Interesse. Die enantioselektive katalytische Zweiphasen-
Aldolreaktion wird in Abschnitt 5.2.3 behandelt.

Seit ihrer Entdeckung hat die durch Aminoséduren kataly-
sierte asymmetrische Robinson-Anellierung ein beachtliches
priparatives und mechanistisches Interesse geweckt.?®! Die
Reaktion wird auch durch andere natiirliche und nichtnatiir-
liche Aminoséuren vermittelt.?>** 21 Unter diesen ist L-Prolin
3a der universellste und L-Phenylalanin Sa der wirksamste
Katalysator fiir die Herstellung von substituierten Enonen."!
In der urspriinglichen Version, einer von L-Prolin kataly-
sierten intramolekularen Reaktion, wird zwischen zwel
enantiotopen Carbonylgruppen unterschieden (Schema 6).

o} o)
L-Prolin
-0
H /\
DMSO l,‘\,ﬁ _ O¢©Iij
65°C v 2
H

Schema 6. Synthese des Wieland-Miescher-Ketons durch L-Prolin-vermit-
telte Robinson-Anellierung. DMSO = Dimethylsulfoxid.

Die Reaktion verlduft zumindest in der von Prolin kataly-
sierten Variante hochst wahrscheinlich tiber eine Enamin-
Zwischenstufe, bei der eine Wasserstoffbriickenbindung zwi-
schen dem protonierten Stickstoffatom der Prolineinheit und
einer Carbonylgruppe die Voraussetzung fiir die asymmetri-
sche Induktion ist (Schema 6). Die Liange der Wasserstoff-
briickenbindung ist eines der Kriterien fiir die Differenzie-
rung zwischen den diastereotopen Carbonylgruppen.

Es erwies sich interessanterweise lange als recht schwer,
diese Reaktion intermolekular durchzufiihren, und erst kiirz-
lich wurde iiber eine Version mit bis zu 96 % ee mit Ace-
ton und ausgewihlten Aldehyden berichtet (Schema 7).
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R
L-Prolin
+ . RSNy | =—
RCHO /Ko \F;&IKH,_O HO ©
H o R=Pr 97%
(ee =96 %)

Schema 7. Intramolekulare asymmetrische Aldolreaktion mit L-Prolin als
Katalysator.

Grenzen in der Anwendbarkeit der Reaktion entstehen durch
die Selbstkondensation des Ketons und des Aldehyds, sodass
das gewiinschte Produkt der gekreuzten Aldolreaktion nur in
geringen Ausbeuten erhalten wird. Diese Nebenreaktionen
konnen durch den Einsatz von a-unsubstituierten Aldehyden
unterdriickt werden.” Es ist darauf hingewiesen worden,
dass der Katalysator dhnlich wie natiirliche Klasse-I-Aldola-
sen als Micro-Aldolase wirkt. Diese Enzyme reagieren nach
einem Enamin-Mechanismus und benétigen keinen Metall-
cofaktor.

Um die Reaktion als enantioselektive katalytische Kupp-
lung mit drei Komponenten (Mannich-Reaktion) zu fiihren,
miissen fiir eine hohe Selektivitdt zwei Bedingungen erfiillt
sein: 1) Die nucleophile Addition des Prolin-Enamins (Sche-
ma 8) an ein Imin muss schneller als die an einen Aldehyd
sein; 2) die Iminbildung mit einem primidren Amin muss
schneller ablaufen als die konkurrierende Aldolreaktion.B 32

o o NH, t-Prolin
)k (0.35 Aquiv.)
A 035 Aquiv)
12-48h
X

OMe

H Me
X N PMP
H s N i R)\\m&[\j O HN
Sy }')3 a)]\/\R
: X

e TIH, und/oder H/Nﬁ(d
Nme 07 o
H o)
a)R=Bu;X=H 90%
(ee =93 %)

b)R=Pr;X=0H 57%
(d.r.=17:1, ee = 65 %)

Schema 8. Die durch L-Prolin katalysierte Dreikomponenten-Mannich-
Reaktion. PMP = p-Methoxyphenyl.

Allerdings werden diese Bedingungen in der Praxis nicht
ganz erfillt, und das Nebenprodukt der Reaktion ist das
entsprechende Aldolprodukt. Sowohl a-substituierte als auch
a-unsubstituierte Aldehyde konnen eingesetzt werden und
geben die entsprechenden B-Aminoketone in guten Aus-
beuten und mit guten Enantiomereniiberschiissen. Allerdings
lasst die Ketonkomponente wenig Variationen zu. Trotz der
Tatsache, dass sowohl die gerade besprochene Aldolreaktion
als auch die Mannich-Reaktion nach einem Enamin-Mecha-
nismus verlaufen, ist interessanterweise die enantiofaciale
Selektivitdt dieser beiden Reaktionen entgegengesetzt, je
nachdem, ob L-Prolin- oder L-Penicillaminderivate®¥ als
Katalysator verwendet werden.
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Die Aktivierung des reagierenden Silylenolethers durch
Lewis-Basen ist ein konzeptionell neuer Ansatz bei kataly-
tischen Aldolreaktionen (Schema 9).34 Die erforderlichen
Trichlorsilyl-Enolate, die in situ aus dem entsprechenden

Me
o
=3
19
N
H RN + NR>
Me 2N J_NR
0SiCl 13 P O OH
(0.1 Aquiv.) o) R
+PhCHO SHocl |— Ph
-78°C, j -0-Si—Cl
== 1
CH2C|2 5 - OC|
Ph 94%

anti: syn>49:1
er. (ant)=975:25

Schema 9. Durch ein chirales Phosphoramid katalysierte asymmetrische
Aldolreaktion.

Trimethylsilyl(TMS)-Ether durch eine Quecksilber(i1)-kataly-
sierte Transsilylierung hergestellt werden konnen, sind ohne
Additive reaktive Zwischenstufen, die mit Aldehyden bei
Raumtemperatur oder bereits darunter reagieren. Diese
nichtkatalytische Reaktion liefert die Aldoladdukte in hohen
Ausbeuten, aber mit geringer Diastereoselektivitit. Die
Aldolreaktionen werden durch den Zusatz von katalytischen
Mengen (10% ) HMPA oder asymmetrischer Analoga wie 13
oder 14 erheblich beschleunigt (Schema 4). Die Enantiose-
lektivitit des Prozesses hingt von der Struktur des Enolats ab,
wobei groBBere Gruppen zu niedrigeren Enantioselektivitdten
fithren. Ein deutlicher Einfluss der Aldehydstruktur auf die
Geschwindigkeit der Reaktion wurde durch die Tatsache
belegt, dass aliphatische und sterisch gehinderte Aldehyde
weniger reaktiv sind. Auch die Reaktion von a-substituierten
Methylketon-Enolaten oder der Einsatz chiraler Aldehyde
fithrt bevorzugt zum anti-Produkt mit vorhersagbarer, wenn-
gleich niedrigerer Enantioselektivitit. Wie bei der Allylie-
rung beruht die asymmetrische Aktivierung auf der Bildung
eines stark gebundenen chiralen Komplexes zwischen dem
HMPA-Analogon und der Siliciumverbindung, wodurch die
Reaktionsgeschwindigkeit erhoht wird (Schema9). Einer
genauen Analyse der kinetischen Daten zufolge treten auch
hier wie bei der durch ein chirales Phosphoramid vermittelten
Allylierung (Abschnitt 3.2.1) zwei Reaktionspfade auf. Auf-
grund der Komplexitit des Systems ist es schwierig, Uber-
gangszustinde zu identifizieren, die den Prozess der
sterischen Differenzierung erkldren konnten. Auch die Ur-
sache fiir die Enantioselektivitét ist noch nicht abschlieBend
geklart.

3.2.3. Nucleophile Ringoffnungen von Epoxiden®’

Chirale Organophosphor-Lewis-Basen wie 15a, b vermit-
teln die enantioselektive Ringdffnung von meso-Epoxiden. ]
Cyclische Phosphonsdureamide wie 15b mit einem ortho-
Alkoxysubstituenten an der Arylphosphinoxid-Einheit sind
bessere Katalysatoren bei der Desymmetrisierung von meso-
Epoxiden durch Ringoffnung als die nicht alkoxysubstituier-
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ten Verbindungen (Schema 10).5) Diese Verbindungen ver-
mitteln die asymmetrische Ringoffnung von meso-Epoxiden
durch SiCl, mit 10 % Katalysatorzusatz mit bis zu 99 % ee. Mit
nur 5% Katalysator ist die Enantioselektivitdt erheblich
niedriger. Wie bei den Aldolreaktionen koordinieren im

@:

1) SiClg, (0.1 Aquiv.) _ T, >
CH,Cl,, ~78°C, 4h cl N
2) KF / KH,PO, B Ph |
"Cl
7%

(ee > 99 %)

Schema 10. Desymmetrisierung eines meso-Epoxids durch Ringoffnung
mit einem chiralen Phosphoramid-Katalysator.

Ubergangszustand des vorgeschlagenen Mechanismus der
Katalysator und das Substrat ein hypervalentes Siliciumzen-
trum. Das erforderliche Chloridion entsteht vermutlich bei
der Bindung des Phosphoramids an SiCl,. Das Chlorhydrin
entsteht bei der enantioselektiven Ringoffnung des aktivier-
ten Oxiranrings durch das Chloridion.

3.2.4. Asymmetrische konjugierte Additionen an
a,f-ungesdttigte Carbonylverbindungen3®

Die China-Alkaloide 1a, b und 2a, b sowie L-Prolin 3a
vermitteln enantioselektive Alkylierungen entweder unter
homogenen oder Zweiphasen- (Phasentransfer-) Bedingun-
gen. Die relativ geringe Basizitdt von Aminen schrinkt die
Zahl der moglichen Michael-Donoren und -Acceptoren ein.
Bei enantioselektiven katalytischen Reaktionen wurden bei
Reaktionen in homogener Phase Nitroalkane sowohl mit als
auch ohne basische Additive eingesetzt.[’*”] Als nucleophile
Heteroverbindungen wurden Thiole,** #1 Thioglycolsdure*!
oder Azide®! eingesetzt.

Katalytische asymmetrische Additionen von Nitroalkanen
an cyclische Enone liefern bekanntermal3en allgemein nied-
rige Enantioselektivititen, wenn chirale Metallkomplexe
eingesetzt werden. Diese Reaktionen konnen wirksam durch
L-Prolin unter Zusatz von trans-2,5-Dimethylpiperazin ver-
mittelt werden. Unter diesen Bedingungen wurden sekundire
Nitroalkane an Cyclopentenon, -hexenon und -heptenon mit
75-93% ee addiert (Schema 11).*4 Etwas niedrigere Selek-
tivitdten wurden mit priméren Nitroalkanen erhalten. Struk-
tur und Basizitédt des Additivs spielen eine wichtige Rolle bei
der Stereodifferenzierung. Ein interessanter nichtlinearer
Effekt trat bei Verwendung von Piperazin, Chinin oderPipe-
ridin als Additiv auf. Zwar wurde bislang noch keine mecha-
nistische Erkldrung entwickelt, doch spricht der nichtlineare
Effekt fiir ein komplexes chirales katalytisches Mehrkompo-
nentensystem.
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o L-Prolin (6]

NO, (3-7 Aquiv.) ij
+
| )\ 2,5-Dimethylpiperazin =~ ~"" NO;

CHCl, ﬁ
RT

Schema 11. Asymmetrische konjugierte Addition an eine a,$-ungesittigte

Carbonylverbindung mit L-Prolin als Katalysator.

88 %
(ee =93 %)

3.2.5. Cycloadditionen
3.2.5.1. Diels-Alder-Reaktionen!®!

Organische Systeme konnen wie von Metallen abgeleitete
Lewis-Sduren Diels-Alder-Reaktionen durch Senkung des
LUMO des Dienophils vermitteln. Es ist seit iiber einem
Jahrzehnt bekannt, dass chirale Amine wie China-Alkaloide,
Ephedrin und Prolinolderivate [4+2]-Cycloadditionen kata-
lysieren, allerdings mit geringen Selektivitdten.k6- 471

Die reversible Bildung von Iminiumionen aus a,3-unge-
sattigten Aldehyden und Aminen (Schema 12) entspricht den
Charakteristika einer Lewis-Sdure-Katalyse.*®! Fiir diese

Q N
N
Ph H oy N
o )<
fJ\H (OlAquw) ﬁbw
i
Ph MeOH/H,0, 99 % R?
23°C

a) R = Ph; R? = CHO
b) R = CHO ; R?= Ph
(ee =93 %)
a:b=1:13
Schema 12. Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion mit einem cyclischen L-
Phenylalaninderivat als Katalysator.

Reaktion wurden sowohl natiirlich vorkommende Amine wie
L-Prolin- und Abrinmethylester (Abrin = N-Methyltrypto-
phan) als auch synthetische lineare und cyclische Derivate
wie 19 eingesetzt, die effiziente Katalysatoren sind. Inter-
essanterweise sind die Geschwindigkeiten und Enantioselek-
tivititen in Gegenwart von Wasser hoher, was auf die
Erleichterung der Hydrolyse des Iminiumions im Katalyse-
cyclus zuriickzufiihren ist.

Chirale Amidiniumionen wie 20 konnen als milde Lewis-
Séduren a-Diketone fiir Diels-Alder-Reaktionen aktivieren.]
Sowohl die stochiometrische , Wirt-Gast“-Aktivierung als
auch die Reaktionsfithrung mit substochiometrischen Men-
gen des Katalysators (bis zu 0.1 Aquivalent) sind fiir den
Aufbau des (—)-Norgestrelgeriists eingesetzt worden (Sche-
ma 13). Eine beachtliche Erh6hung der Reaktionsgeschwin-
digkeit im Vergleich zur nichtkatalysierten Reaktion konnte
mit unterschiedlich funktionalisierten Amidinium-Katalysa-
toren beobachtet werden. Allerdings blieben die Regio- und
die Enantioselektivitidten niedrig (<3.8:1 bzw. <2.5:1).
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(-)-Norgestrel
33-94%

Schema 13. Enantioselektive Synthese von (—)-Norgestrel durch asym-
metrische Diels-Alder-Reaktion mit einem chiralen Immoniumsalz.

3.2.5.2. [2+42]-Cycloadditionent>’!

Die durch China-Alkaloide katalysierte asymmetrische
[2+2]-Cycloaddition zwischen Ketenen und Aldehyden ist
seit fast zwei Jahrzehnten bekannt.F') Das Produkt dieser
Umsetzung ist das entsprechende f-Lacton. Kiirzlich wurde
die Reaktion auch auf die enantioselektive Herstellung von j3-
Lactamen unter Verwendung von China-Alkaloiden ausge-
weitet (Schema 14).52 Fiir eine hohe asymmetrische Induk-

o) Q o~
1c (0.1 Aquiv.) . 1c =Nu 4
— . R
R\/U\CI Nu)\(
MezN  NMey H R H
Ts
)Nl\ R=Et 57%
EtO,C~ H TS\N O (d.r.=99:1; ee = 99 %)
\_JI: R=0Ac 61%
‘R

B0, | (d.r. > 99 : 1; ee = 98 %)

Schema 14. Enantioselektive katalytische Cycloaddition von Iminen an
Ketene mit China-Alkaloiden als Katalysatoren. Ts = p-Toluolsulfonyl.

tion sind hohe Verdiinnungen erforderlich. Bei dieser Um-
setzung spielt der Benzoylchinin-Katalysator 1¢ zwei be-
deutende katalytische Rollen und wirkt als Reagens fiir die
Dehydrohalogenierung und als nucleophiler Katalysator.
Triebkraft der Reaktion ist die Bildung eines aus der
Toluollosung ausfallenden Salzes bei der Regenerierung des
Katalysators mit einer nichtnucleophilen starken organischen
Base, einem Protonenschwamm (Schema 14).
China-Alkaloid-Derivate vermitteln auch die enantiose-
lektive Dimerisierung von Ketenen (Schema 15).531 Mit
dieser Reaktion wurde das C,-C,y-Segment des makro-
cyclischen Antibiotikums Pamamycin 621A hergestellt.*

3.2.5.3. [3+2]-Cycloadditionen

a,p-Ungesittigte Aldehyde sind meist schlechte Substrate
fur metallkatalysierte Cycloadditionen von Nitronen, weil
diese bevorzugt von Lewis-Sduren koordiniert werden. Die
Reaktion gelingt bei Verwendung von chiralen Aminen wie
19 als Katalysator.5!
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o o
.OM
o) 2a h N
Il (0.3Aquiv) Me o] Me Me
— o
M
¢ H Ve oH O
Me - .OMe
55 % N
(98 % ee) Me Me
Me  OH O, OMe
10 O. 1-N‘
_— Me
Me Me

Schema 15. Synthese des C; — C,y-Fragments von Pamamycin 621A durch
enantioselektive katalytische Dimerisierung von Methylketenen mit Chi-
nidin als Katalysator.

Aktivierte Alkene reagieren mit Allencarbonsiureestern in
Gegenwart von katalytischen Mengen des chiralen Phosphans
21 formal im Sinne einer asymmetrischen [3+2]-Cycloaddi-
tion.’®l Der postulierte Mechanismus dieser Reaktion ist in
Schema 16 dargestellt. Meist wurde ein Gemisch beider
Cyclopentenregioisomere erhalten, von denen allerdings das
p-substituierte bevorzugt ist.

Ph.
P
R
R - _
H CO,Et ZEWG
/E:\/ : 21 \IACOzEL_. 7 CoE
H H Benzol, RT * PR3 + PR3
a) R =Me
b) R = iPr
EWG EWG
" EWG Q . EWG
+ +
RsP  CO.Et RsP  CO,Et 75-88% COLEt CO,Et
Hauptprodukt Nebenprodukt

(ee =69 - 93 %)

Schema 16. Die phosphankatalysiete [3+2]-Cycloaddition. EWG = elek-
tronenziehende Gruppe.

3.2.6. a-Halogenierung von Carbonylverbindungen

Von Acylhalogeniden abgeleitete Ketene konnen in Ge-
genwart von Halogenierungsreagentien wie 23 und China-
Alkaloiden asymmetrische a-Halogenierungen/Veresterun-
gen eingehen.’”) Die Reaktion basiert auf der reversiblen
Addition des chiralen Amins an das Keten, wobei das
zwitterionische Enolat 22 gebildet wird (Schema 17). Ein
elektrophiles Halogenierungsreagens reagiert dann an der a-
Position des Enolats unter Bildung eines Acylammoniumsal-
zes. Die Reaktion liefert unter Regenerierung des chiralen
Nucleophils den a-Halogenester in 50-81% Ausbeute und
mit 80—99% ee. Interessanterweise weisen Cinchona-Alka-
loide wie 1c¢ deutlich hohere katalytische Aktivitdten auf als
typische tertidire Amine. Die hochsten Ausbeuten wurden
erzielt, wenn das Keten in einem vorgelagerten Schritt mit
einer festphasengebundenen Base wie einem Triaminophos-
phonamid-Imin an 2-fert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-di-
methylperhydro-1,3,2-diazaphosphorin(BEMP)-Harz  gebil-
det wurde.
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o
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Schema 17. Asymmetrische a-Halogenierung von Ketenen, die sich von
Carbonsduren ableiten.

3.2.7. Hydrocyanierungen>®

Die Hydrocyanierung von Carbonylverbindungen unter
Verwendung von Alkaloiden als Katalysatoren gehorte zu
den ersten entdeckten asymmetrischen organokatalytischen
Reaktionen.’”! Die geringe Enantioselektivitit der friihen
Systeme ist erheblich gesteigert worden. Prédparativ brauch-
bare asymmetrische Induktionen wurden mit Dipeptiden wie
24a erzieltl® % (Schema 18). Damals wurde postuliert, dass

\\\\\ NH H N
) L_N__NH,
\/
o =70
b)R =
24 ) NH

Schema 18. Cyclische Dipeptide als asymmetrische Katalysatoren fiir die
Hyrdocyanierung.

lineare Peptide fiir asymmetrische Katalysen aufgrund ihrer
flexiblen Struktur und ihrer verédnderlichen Konformation
nicht geeignet seien. Allerdings bleibt der Mechanismus
dieser Reaktion verwirrend, nicht zuletzt weil komplexe
experimentelle Bedingungen erforderlich sind, um hohe
asymmetrische Induktionen zu erzielen.[°!

Die organokatalytische Variante der asymmetrischen Ami-
noalkylierung (Strecker-Reaktion) war die logische Erweite-
rung der Cyanhydrinsynthese.[”) Der erste Katalysator, der
hierzu eingesetzt wurde, war das cyclische Dipeptid 24bl%3] das
strukturell 24a dhnelt.* Interessanterweise gibt 24a in der
mechanistisch verwandten Aminoalkylierung keinerlei asym-
metrische Induktion. Die Substitution des Imidazolrestes
durch die basischere Guanidinseitenkette fithrt dagegen zu
einer Losung des Problems. Wéhrend effiziente katalytische
Reaktionen von Benzaldehyden hoch enantioselektiv a-
Aminonitrile liefern, wurden bei Reaktionen von Aldiminen,
die von aliphatischen und heterocyclischen Aldehyden ab-
geleitet waren, nur geringe Selektivititen erzielt. Das struk-
turell verwandte, allerdings einfachere chirale Guanidin 9
vermittelt effizient die Addition von HCN an achirale N-
Benzhydridylimine®! (Schema 19). Die katalytische Wirkung
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N Ph
©} (0.1 Aquiv.)
HCN, PhMe, 40°C, 20h
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)—N H HN)\Ph
—_— .H
CN
96%
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Schema 19. Die asymmetrische Hydrocyanierung mit dem chiralen Gua-
nidin-Katalysator 9.

des bicyclischen Guanidins ldsst sich erkldren durch die
Bildung eines Guanidin-Cyanid-Komplexes, der durch Was-
serstoffbriickenbindung das Substrat, eine Schiff-Base (Aldi-
min), aktiviert. Der Mechanismus gibt eine Vorstellung von
der Wirkweise des Guanidin-Diketopiperazin-Katalysators
24b.

Einer der bemerkenswertesten Vorteile von organischen
Katalysatoren im Vergleich zu metallorganischen ist die
Moglichkeit, sie in Festphasenreaktionen einzusetzen. Durch
Hochdurchsatz-Screening von harzgebundenen Katalysato-
ren wurden Oligopeptid-artige Katalysatoren hergestellt, aus
denen anschlieBend jene Verbindungen der Substanzbiblio-
thek ausgewihlt wurden, die bei der Strecker-Synthese die
hochsten Enantioselektivititen gaben.[ Zur Bestitigung der
so ausgewéhlten Verbindungen wurden 16sliche Analoga wie
6a, b hergestellt und untersucht. Diese niedermolekularen,
acyclischen peptidartigen Verbindungen wiesen bemerkens-
werte Selektivititen mit Aryl- und einigen ausgewihlten
Cycloalkyliminen auf. In Einklang mit der Vorstellung, dass
diese Katalysatoren Enzymen &dhneln, folgt auch diese Reak-
tion einer Michaelis-Menten-Kinetik, was iibereinstimmt mit
einer reversiblen Bindung des Imins und der anschlieBenden
geschwindigkeitsbestimmenden Addition von HCN.

3.2.8. Die enantioselektive katalytische Baylis-Hillman-
Reaktion!s”!

Die Reaktion von Aldehyden mit aktivierten Alkenen wie
Acrylaten (die Baylis-Hillman-Reaktion) wird typischerweise
von 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) oder tertidren
Phosphanen katalysiert. Unter asymmetrischen Bedingungen
sind sowohl Stickstoff- als auch Phosphorkatalysatoren ein-
gesetzt worden.

Die asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktion kann durch
hydroxylierte chirale Amine wie 25, die von China-Alkaloi-
den abgeleitet sind, effizient katalysiert werden (Sche-
ma 20).[%1 Die Reaktion kann auf aromatische oder alipha-
tische Aldehyde angewendet werden und liefert hohe Enan-
tioselektivitdaten. Die Selektivitit ldsst sich mit der Bildung
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OH o

(ee =91 - 99%)
+ andere Produkte

Schema 20. Die durch das China-Alkaloid-Derivat 25 katalysierte asym-
metrische Baylis-Hillman-Reaktion.

eines Betain-Intermediates erkldren, das durch intramoleku-
lare Wasserstoffbriickenbindungen zwischen dem Oxyanion
und der phenolischen Hydroxygruppe stabilisert wird. Dieses
Intermediat stabilisiert den postulierten aktivierten Komplex
und erhoht somit die Selektivitit.”) In dieser Anordnung ist
die Konformation fast ideal fiir die folgende Eliminierung, die
fiir die Regenerierung des Katalysators erforderlich ist.

Phosphorhaltige chirale Verbindungen konnen ebenfalls
wirksam die asymmetrische Baylis-Hillman-Umsetzung ver-
mitteln. Katalytische Mengen von 2,2"-Bis(diphenylphospha-
nyl)-1,1"-binaphthyl (BINAP) 17 katalysieren die Reaktion
mit ausgewéhlten Aldehyden mit Enantiomereniiberschiissen
von bis zu 44 % .1

Die intramolekulare Reaktion wird durch das enantiome-
renangereicherte chirale Phosphan (—)-CAMP 16 vermittelt,
wobei allerdings nur geringe Enantiomereniiberschiisse er-
halten wurden.”" Die geringe Selektivitit wurde der Rever-
sibilitdt der Cyclisierung zugeschrieben.

Die Hauptnachteile der organokatalytischen Baylis-Hill-
man-Reaktion sind ihre niedrige Reaktionsgeschwindigkeit
und die eingeschriankte Auswahl von Substraten. Diese
Unzulianglichkeiten konnen zum Teil ausgeglichen werden
durch den Einsatz von Lewis-Siduren, die sich von Metallen
ableiten.[

3.2.9. Asymmetrische Synthesen mit chiralen
Hetero-Azolium-Katalysatoren!”!

Thiazolium-, 1H-Imidazolium- and Triazoliumderivate ka-
talysieren Reaktionen wie die Benzoinkondensation und
nucleophile Acylierungen (die Stetter-Reaktion) nach einem
Mechanismus, der an den von Thiamin (Vitamin B,) unter
biochemischen Bedingungen erinnert. Der Mechanismus der
Kondensation wurde bereits vor mehr als vierzig Jahren
beschrieben (Schema 21).Y1 Demnach wird das Proton an
C(2) des Hetero-Azoliumderivats abgespalten, und das re-
sultierende Anion (ein resonanzstabilisiertes Carben) addiert
an das FElektrophil, meist Benzaldehyd oder Formaldehyd.
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Schema 21. Der Mechanismus der Thiazolium-katalysierten Benzoinkon-
densation.

AnschlieBend bildet das Addukt durch Deprotonierung das
korrespondierende Enol, das durch Konjugation stabilisiert
wird. Dieses Intermediat addiert an das zweite Elektrophil,
z.B. einen Aldehyd, ein konjugiertes Olefin oder ein Enolat,
wobei schlieBlich das Produkt entsteht und der Katalysator
zuriickgebildet wird.

Wihrend die achirale Variante der Reaktion mit einer
groflen Auswahl an Substraten und Katalysatoren durch-
gefiihrt werden kann,™ ist die asymmetrische Variante oft
durch ein geringes Mafl an asymmetrischer Induktion und
durch eine geringe Variationsbreite der Substrate gekenn-
zeichnet. In den meisten Fillen iibt eine frei drehbare chirale
Seitenkette die stereochemische Kontrolle aus. Einige kon-
formativ eingeschrinkte Analoga sind ebenfalls hergestellt
worden, waren aber in Versuchen zur Benzoinkondensation
nur wenig erfolgreich (20-30% ee).® 71 Nennenswerte pri-
parative Ergebnisse konnten mit dem Triazoliumkatalysator
26 bei der intramolekularen Stetter-Reaktion erzielt werden
(Schema 22).%81

+ Ph
N-N
(> cio;
~_.Ph
|
0__0 26 0
0.2 Aquiv. N
@iCHO /. (0.2 Aquiv.) @fﬁ ~co,Me
0 F"coMe  KoCOs, THF o

73%
(ee = 60%)

Schema 22. Die intramolekulare Stetter-Reaktion, katalysiert durch das
chirale Triazoliumsalz 26.

3.2.10. Asymmetrische Acylierungen!”!

Die vermutlich am eingehendsten untersuchte organoka-
talytische Reaktion ist die kinetische Racematspaltung bei
der asymmetrischen Acylierung von sekundédren Alkoholen.
1929 stellten zundchst Vavon und Peignier und 1932 dann
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Wegler fest, dass die Verwendung optisch aktiver Alkaloide wie
Brucin und Strychnin bei der Veresterung von meso-Dicar-
bonséduren sowie bei der Acylierung von sekundidren Alkoholen
zu Enantiomerenanreicherungen fithren kann.® Im Laufe
der Jahre wurde die Leistungsfahigkeit dieser frithen Systeme
verbessert, sodass daraus gut einsetzbare Synthesemethoden
wurden. Das Reaktionsprinzip ist gleich geblieben: Eine
nucleophile chirale Lewis-Base und das Acylierungsreagens
(meist ein Anhydrid) bilden einen chiralen aktivierten Kom-
plex, der an den Alkohol addiert. Viel weniger ist allerdings
iiber die Faktoren bekannt, die fiir die Stereodiskriminierung
verantwortlich sind, also iiber die durch die beteiligten
Katalysatoren bevorzugten Ubergangszustinde. Solche Fra-
gen betreffen die dreidimensionale Struktur und die Position
des Carboxylations im aktivierten Komplex, das vermut-
lich im Protonentransferschritt die Rolle einer Base iiber-
nimmt.

Eine erhebliche Schwierigkeit bei der kinetischen Race-
matspaltung ist der wachsende Anteil des langsamer reagie-
renden Isomers im Ausgangsmaterial im Verlauf der Reak-
tion. Um préparativ brauchbare Enantiomereniiberschiisse zu
erhalten, miissen sich die Reaktionsgeschwindigkeiten der
beiden Enantiomere erheblich unterscheiden.®!4 Dennoch
beeinflusst das Fortschreiten der Reaktion immer die erre-
ichbare Enantioselektivitdt: Man kann entweder die Bildung
des Acylierungsprodukts (geringer Umsatz) oder die Menge
der zuriickgewonnenen Ausgangsverbindung (hoher Umsatz)
optimieren, und zwar das eine nur jeweils auf Kosten des
anderen. Eine Losung dieses Problems ist die Durchfithrung
von zwei Reaktionen mit ungefihr gleicher Reaktionsge-
schwindigkeit mit entgegengesetzten Selektivitidten im glei-
chen Reaktionsgefdl, wobei jeweils zwei unterschiedliche
Produkte aus den beiden Enantiomeren entstehen (parallele
kinetische Racematspaltung; Schema 23).181

kinetische OH OCOR
Racematspaltung )\ H

R OR2 RIR2

OH
Rl)\RZ OCOR’ OCOR"

+ :

1> R2

parallele kinetische R "R? R R

Racematspaltung

Schema 23. Asymmetrische Acylierung von prochiralen sekundidren Al-
koholen.

Um die Selektivitdt der katalytischen parallelen kineti-
schen Racematspaltung zu erhéhen, wurde ein Dreiphasen-
system mit einem immobiliserten Acylierungskatalysator und
einem polymergebundenen Reagens (,,Phasenisolierung®) ent-
wickelt.® Bei Verwendung dieses Systems wurden hohe Enan-
tiomerenreinheiten (ee >90%) bei beiden Produkten bei hohen
Umsitzen (>85%) erhalten, obwohl die Enantioselektivi-
titen der beiden Katalysatoren nicht eng beieinander
lagen.

Wihrend zundchst Anstrengungen zur kinetischen Race-
matspaltung von Arylalkylcarbinolen unternommen wurden,
wurden mittlerwiele auch mit verschiedenen anderen Sub-
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straten wie Allylalkohole, cyclische 1,2-Diole, Aminoalkohole
und Bromhydrine Fortschritte erzielt.

Wihrend der Einsatz von chiralen Stickstoffkatalysatoren
bei Acylierungen fast trivial ist, ist das erste Beispiel fiir die
Verwendung eines chiralen Phosphans als Katalysator jiinge-
ren Datums.®™™ Ein besonderer Vorteil des Phosphoratoms ist
seine Doppelfunktion als nucleophile Bindungsstelle fiir die
zu libertragende Acylgruppe sowie als stereogenes Zentrum.
Zwar ist die Racematspaltung mit Lipase bis heute deutlich
effizienter, doch konnten mit Phosphanen erstmals Selektivi-
titsfaktoren s®3 von 12 oder 15 bei einem nichtenzymatischen
System mit einem achiralen Acyldonor erreicht werden.

Beim rationalen Design eines chiralen Katalysators besteht
das ewige Dilemma in der relativen Positionierung von
aktivem Zentrum und chiraler Umgebung, oder anders
ausgedriickt: zwischen Selektivitdt und Reaktivitdt. Wenn
das reaktive Zentrum selbst nicht chiral sein kann, liegt es
nahe, das stereogene Zentrum in unmittelbarer Nachbar-
schaft zum Reaktionszentrum zu platzieren. Leider senkt die
sterische Hinderung der chiralen Gruppe hiufig die Reak-
tivitit des nucleophilen Zentrums des Katalysators. Ein
anderer Ansatz lehnt sich stirker an enzymartige Strukturen
an. Die Strategie besteht im Aufbau einer vereinfachten Form
einer komplexen chiralen Umgebung um die katalytische
Bindungsstelle, dhnlich wie in Enzymen, wo die chirale
Gruppe rdumlich vom aktiven Zentrum getrennt ist (wie in
7). Solche kiinstlichen Enzyme koénnen aus einer kurzen
Sequenz aus Oligopeptiden mit dem aktiven Zentrum (Imi-
dazol) und einer basischen Sekundirstruktur, beispielsweise
einer -Turn- oder einer 3-Haarnadel-Struktur, bestehen. Bei
der Stabilisierung der Sekundirstruktur des Katalysators und
der Bildung des Substrat-Reagens-Komplexes spielen Was-
serstoffbriickenbindungen eine dominierende Rolle (siehe
Abschnitt 2).

3.2.10.1. Stickstoffkatalysatoren

Der grofite Teil der Arbeiten befasst sich mit der Ver-
anderung der 4-Dimethylaminopyridin(DMAP)-Struktur zu
einer chiralen Umgebung. %% Einer dieser Ansitze besteht
im Einbau des stereogenen Zentrums in die meta-Position des
Pyridinrings wie in 12, wihrend der Einbau eines solchen
Zentrums in die ortho-Position die katalytische Aktivitét
aufhebt.[]

Ein anderer Ansatz besteht in der Einfithrung des stereo-
genen Zentrums in einiger Entfernung vom aktiven Zentrum
des DMAP-Analogons.®! Durch diese Veridnderung bleibt
die katalytische Aktivitit der achiralen Verbindung erhalten.
Die asymmetrische Induktion kommt auf dhnliche Weise wie
beim ,,Induced-fit“-Mechanismus bei Enzymen zustande.

Der von Prolin abgeleitete chirale Katalysator 4 erwies sich
als sehr wirksam bei der kinetischen Racematspaltung sowohl
von cyclischen als auch von acyclischen meso-1,2-Diolen unter
Verwendung von Benzoylhalogeniden als Acylierungsmit-
tel.’ 881 Alkohole konnten mit bis zu 97 % Enantiomeren-
tiberschiissen erhalten werden. Auch bei der kinetischen
Racematspaltung von einigen Bromhydrinen konnten hohe
Enantioselektivitidten (s > 100) erzielt werden.[® Diese Klas-
se von Liganden ist in anderen Reaktionen wie in der
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asymmetrischen Mukaiyama-Aldolreaktion®™ und in der
asymmetrischen Umlagerung von Allylimidaten zu Allylami-
denlY eingesetzt worden. Kiirzlich wurde ein an polymerem
Trager verankerter Katalysator fiir die kinetische Racemat-
spaltung von sekundéren Alkoholen eingesetzt.[*

Kleine Peptidkatalysatoren, die modifizierte Histidinreste
enthalten, sind wirksame Katalysatoren fiir enantioselektive
Acylierungen.”l Besonders -Haarnadel-Tetrapeptide wie 7
weisen hohe Selektivititen auf.’®! Einige Octapeptide sind
sogar noch wirksamer als die frither hergestellten S-Turn-
Tetrapeptide.”® Die Steifheit des Katalysators und die
Komplexitit der Struktur tragen zur Enantioselektivitit bei.
Hohe Enantiomereniiberschiisse wurden mit Substraten, die
Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Peptid eingehen kon-
nen (z.B. trans-Aminocyclohexanole), unter Reaktionsbedin-
gungen erzielt, die die Bildung von Wasserstoffbriickenbin-
dungen fordern (apolares Losungsmittel, aprotische Bedin-
gungen). Substrate, die keine Wasserstoffbriickenbindungen
bilden konnen, weisen niedrigere Selektivititen auf. Kineti-
schen Studien zufolge ist die Enantioselektivitdt die Folge
einer spezifischen Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit
eines der beiden Substratenantiomere und nicht einer Er-
niedrigung der Reaktionsgeschwindigkeit des anderen.

Interessanterweise kann die enantioselektive Acylierung
auch zur Offnung von cyclischen meso-Anhydriden eingesetzt
werden.™ Verschiedene chirale Amine wie Ephedrin und
China-Alkaloide wurden zur enantioselektiven Ringoffnung
von verschiedenen symmetrischen Anhydriden eingesetzt.
Das Reaktionsprodukt ist der entsprechende Halbester. Die
Reaktion kann katalytisch gefiihrt werden durch den Einsatz
von stochiometrischen Mengen einer sterisch gehinderten Base,
die das Alkaloid freisetzt. Die katalytische Reaktion liefert
die Produkte in hohen Ausbeuten und mit bis zu 98 % ee.

3.2.10.2. Acylierungen mit chiralen Phosphorkatalysatoren

Chirale Phosphankatalysatoren konnen die enantioselekti-
ve Acyltransferreaktion von sperrigen und langsam reagie-
renden Anhydriden wie m-Chlorbenzoesdureanhydrid oder
Isobuttersdureanhydrid vermitteln. Unter den untersuchten
Katalysatoren waren 2-Phosphabicyclo[3.3.0]octan-Derivate
wie 18 besonders selektiv bei der kinetischen Racematspal-
tung von Aryl- oder Alkylcarbinolen.[™ Vor allem 18 liefert
iiber einen weiten Temperaturbereich und mit vielen Sub-
straten gute Ergebnisse. Entweder wurden die Ester mit bis zu
98.7% ee (bei einem Umsatz von 44.4%, s =369) erhalten,
oder die Alkohole wurden mit bis zu 95.3% ee (bei 50.1 %
Umsatz, s =145) zuriickgewonnen. Die Enantioselektivitit
der Reaktion héngt sehr stark von der optischen Reinheit des
Phosphankatalysators ab.

4. Organische Verbindungen, die reaktive
Zwischenstufen bilden

4.1. Katalytische enantioselektive Protonierungen®®!

Das rationale Design katalytischer Systeme fiir enantiose-
lektive Protonierungen ist trotz wichtiger Fortschritte im
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wesentlichen empirisch geblieben. Bisher konnte die Bedeu-
tung, die chirale Additive bei der Reaktion spielen, nicht
vollstandig aufgekldrt werden. Zusitzlich zu ihrer priméren
Rolle als chirale Protonenquelle konnen sie auch als Ligan-
den fiir das Metall dienen. Asymmetrische Protonierungen
von Metall-Enolaten laufen grundsitzlich dann katalytisch
ab, wenn eine achirale Protonenquelle A-H mit der deproto-
nierten chiralen Protonenquelle (A*-M) schneller reagiert als
mit dem Metall-Enolat (Schema 24).””! Die verbrauchte

OM

o
Rl/g( R3 A*-H Rl)J\fliRg
R2 R2
M = SiMe;
VEITRY A

A-H
A-H : achiraler Protonendonor
A*-H : chiraler Protonendonor

Schema 24. Enantioselektive katalytische Protonierung von prochiralen
Lithium-Enolaten.

chirale Protonenquelle wird durch nachfolgende Protonie-
rung mit der achiralen Protonenquelle regeneriert. Um die
Reaktion als Katalysecyclus durchfiihren zu konnen, ist es
erforderlich, dass die Reaktivitdt von A*-M gegeniiber A-H
hoher ist als die gegeniiber dem Metall-Enolat. Wenn der
Protonentransfer von der achiralen Protonenquelle A-H zum
Enolat bei tiefer Temperatur schnell ablduft, bildet die
selektive Deprotonierung eines Enantiomers des resultieren-
den racemischen Ketons durch A*-M einen mdoglichen
alternativen Katalyseweg. Um die konkurrierende Reaktion
zwischen der achiralen und der chiralen Protonenquelle mit
dem Enolat zu unterdriicken, wird der chirale Katalysator vor
der achiralen Protonenquelle zugegeben.

Zahlreiche chirale Protonenquellen wie Imide, Amide (z. B.
das Amid 27 der Kemp-Trisdure), Phenole, Alkohole wie 28,
Aminalkohole wie 29 sowie Amine wie 30 und 31 sind
entwickelt worden (Schema 25). Unter den achiralen Pro-
tonenquellen geben meist maBig acide, rigide und sterisch
gehinderte Protonendonoren hohe Enantiomereniiberschiis-
se. Als Donoren wurden cyclische Imide wie Succinimid,

H
,\fc CHs
H aR=%~ Ph
o s
W.o R Hoe s o on
HaC
o3 CC
H
by R =5 0 OH
HaC 57 TN e —

=
P -or Ph ( NH
I _CHs — N

HsC N N HN/\O/\/NMez
CH3
Cl

29 30 31

HsC

Schema 25. Ausgewihlte organische Verbindungen fiir die enantioselek-
tive katalytische Protonierung.
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Glutarimide oder Phthalimid, nichtaktivierte Phenolderivate
wie Catechole, Dipivaloylmethane oder mifBig acide Carbo-
nylverbindungen wie Phenyl-2-propanon gewihlt. Die pro-
chiralen Substrate sind hiufig Metall-Enolate wie Lithium-
oder Samarium-Enolate, die entweder aus Silylenolethern
oder -enolacetaten mit einem metallorganischen Reagens im
Uberschuss hergestellt werden oder Produkte einer metall-
organischen Kupplung sind. In manchen Féllen konnen
intermedidr auftretende Enolate oder Enole als Substrate
verwendet werden, die unter den Reaktionsbedingungen
hergestellt und in situ enantioselektiv protoniert werden.!
Zwar konnen mit 0.01 Aquivalenten eines chiralen Katalysa-
tors bereits akzeptable Enantiomereniiberschiisse erhalten
werden, doch nimmt die Enantioselektivitidt mit steigender
Katalysatorkonzentration zu.[*!

Die Grundlagen der enantioselektiven Protonierung wur-
den in einer Reihe von Veroéffentlichungen iiber die Synthese
von enantiomerenreinem (S)-a-Damascon ohne eine achirale
Protonenquelle dargelegt (Schema 26).['1 Dieses autokata-
lytische System basiert auf dem Vorliegen eines aciden
Protons im protonierten Intermediat, wodurch der chirale
Katalysator 29 regeneriert werden kann.

e
Httgj: Li

H:jgiru

oM 2
Z - .

M =TMS (R = nBu) |
M= Li

0 OLi

Lo Salo o > L~

“““ § N N J\/\
H

{S)-a-Damascon

Schema 26. Synthese von (S)-a-Damascon durch enantioselektive kataly-
tische Protonierung. TMS = Trimethylsilyl.

Zum Verstindnis der Ergebnisse wurde ein ,,iibergangszu-
standsartiger Komplex“ postuliert, der in einem dynamischen
Austausch mit dem achiralen Komplex steht (Schema 26).
Dieser Hypothese zufolge bildet sich aus dem -chiralen
Komplex das Produkt schneller als aus dem achiralen.

Chirale Amide wie 27a und 27b, die von der Kemp’schen
Tricarbonsdure abgeleitet sind, konnen als Katalysatoren bei
der asymmetrischen Protonierung von Lithium-Enolaten wie
32 eingesetzt werden (Schema 27).1 Ein chirales, vierzih-
niges Amin wie 30 ist ein weiterer Katalysator fiir die
enantioselektive Protonierung.'®?l Mit der achiralen Proto-
nenquelle (Succinimid) in stéchiometrischer Menge und dem
chiralen Amin 30 in katalytischer Menge (0.2 Aquivalente)
wird das Lithium-Enolat von Tetralon, 33, mit 15-83% ee
protoniert. Das im Reaktionsgemisch vorliegende LiBr kann
auch Teil der Struktur des aktiven Intermediats sein. Die
zur Erzielung hoher Enantiomereniiberschiisse erforderliche
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Schema 27. Ausgewéhlte Substrate fiir die enantioselektive katalytische
Protonierung.

langsame Zugabe der achiralen Protonenquelle wurde durch
Fest-flussig-Zweiphasenbedingungen sichergestellt: Das Suc-
cinimid ist bei —78°C etwas l6slich in Toluol und setzt so
langsam das achirale Proton frei.

Asymmetrische Protonierungen sind nicht auf von Ketonen
abgeleitete Enolate beschrénkt. Die katalytische Protonie-
rung von Lithium-Enolaten von Amiden wie 34 oder 35 unter
Verwendung von 10 Mol-% 31 als Katalysator liefert schlech-
te bis gute Enantiomereniiberschiisse in Abhingigkeit von
der Art der achiralen Protonenquelle.l”] Die héchsten
Enantioselektivitdten wurden mit PhCH,CO,Et und PhCH,-
CO,fBu als achiraler Protonenquelle erzielt (92 bzw. 94 % ee).
Auch mit nur 5 Mol-% Katalysator konnten hohe Enantio-
mereniiberschiisse erzielt werden (ee <92 %).

Die enantioselektive katalytische Protonierung von Sama-
rium-Enolaten erfordert drastischere Bedingungen als die
von Lithium-Enolaten (Schema 28). Die Reaktion kann

Ph
N
O OH
3+ O OH e
Me Me OSm*’l, 28 \ ( Me
PN . Ph b S
Me PhsCOH Me H
THF
- 45°C 55 %
(ee = 93%)

Schema 28. Enantioselektive Protonierung von Samarium-Enolaten.

durch die chirale Protonenquelle 28 katalysiert werden.['"!
Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn die achirale
Protonenquelle (Tritylalkohol) sehr langsam zur Reaktions-
mischung zugegeben wird. Die relativ hohe Temperatur
(—45°C) und die lingere Reaktionszeit sind notwendig, da
das Sauerstoffanion das Samariumion stirker koordiniert als
das Lithiumion. Durch die Verwendung eines fluorigen
Zweiphasensystems!'® kann die sehr langsame Diffusion
der achiralen Protonenquelle in die Phase, in der die Reaktion
stattfindet, gewihrleistet werden. Die hierbei erzielten Enan-
tiomereniiberschiisse sind etwas hoher als bei der Reaktions-
fiihrung in homogener Phase.
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4.2. Oxidationen!!%!

4.2.1. Epoxidierungen!"”!

Die erste hoch enantioselektive Methode zur Oxidation
von Olefinen mit isolierten Doppelbindungen basiert auf
Osmium. Diese Reaktion ist eine der am breitesten an-
wendbaren Methoden zur asymmetrischen Epoxidierung und
Hydroxylierung von Alkenen. Die Kategorie der nicht von
einem Metall katalysierten asymmetrischen Epoxidierungen
ist erst in den letzten Jahren als brauchbare Methode entdeckt
worden. Diese neuen Verfahren basieren auf der Verwendung
von chiralen Ketonen,'"!! Iminiumsalzen,!'%%*-4 g-Amidoke-
tonen'®*f und einfachen Iminen!'®! sowie einem Cooxidans
wie H,0, oder Oxon, das in situ das chirale Oxidationsmittel
bildet (Schema 29).110% 110]

Me><l\/le
BzO
Clt L
o -
(o] N -
o_ O
AT X
Me Me
36 37
Me_Me
a) o
o% o COEt
o N e
e o
o_0 L H
X b) o M
Me Me O”‘A“XH 5
38 39

Schema 29. Ausgewdihlte Katalysatoren fiir die enantioselektive katalyti-
sche Oxidation. Bz = Benzoyl.

Chirale Ketone, die unter den Reaktionsbedingugen Di-
oxirane bilden, sind vermutlich die am universellsten ein-
setzbaren Oxidationskatalysatoren mit beachtlichem Poten-
tial in der asymmetrischen Synthese.l'7¢ 112l Jiingere Entwick-
lungen auf dem Gebiet der enantioselektiven katalytischen
Oxidation betreffen den Einsatz von C,-symmetrischen
Ketonen wie 36,'"1 von aus (—)-Chinasdure abgeleiteten
Cyclitolen wie 37121 und von Zuckern wie 38.1'231 Sowohl die
Strukturen der Katalysatoren als auch die Reaktionsbedin-
gungen wurden optimiert, um die konkurrierende Baeyer-
Villiger-Nebenreaktion der als Katalysatoren eingesetzten
Ketone zu vermeiden (Schema 29). Diese Verbindungen
weisen eine grofle Strukturvielfalt auf. Ein starker elektro-
nenziehender Substituent wie eine Fluor-, Immonium- oder
Ammoniumgruppe in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe
erhoht die Reaktivitdt der Carbonylgruppe gegeniiber dem
Cooxidans und verringert die Neigung des Katalysators zur
Baeyer-Villiger-Oxidation.

C,-Symmetrische cyclische Ketone wie das a,a’-Diacyloxy-
keton 36 geben bei der Epoxidierung von nichtfunktionali-
sierten Alkenen mit groflen aromatischen Substituenten
Enantiomereniiberschiisse bis zu 87%.'"?1 Von Fructose
abgeleitete Ketone wie 38a konnen die Epoxidierung einer
Vielzahl von trans-Olefinen und trisubstituierten Alkenen mit
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hohen Enantiomereniiberschiissen vermitteln.l'7¢ 131 Aller-
dings fiihrt die Epoxidierung von cis-Olefinen mit diesem
Keton nur zu niedrigen Enantiomereniiberschiissen. Das
Spirooxazolidin 38b gibt dagegen gute Ergebnisse sowohl
mit cis- als auch mit frans-Olefinen.'"¥ Um den Abbau des
Katalysators zuriickzudréngen, muss meist ein hoher pH-
Wert gewihlt werden (pH 10.5 im Falle des von D-Fructose
abgeleiteten Katalysators 38a).1'l Auch miissen diese Kata-
lysatoren wasserloslich sein, weil die Reaktionen gewohnlich
in homogener Phase in einem CH;CN/H,O-Losungsmittel-
system durchgefiihrt werden, um das Cooxidans zu 16sen.
Zusitzliche Studien sind in einem Zweiphasen-Losungsmit-
telsystem durchgefiihrt worden. Die Optimierung der Reak-
tionsbedingungen hat den Anwendungsbereich asymmetri-
scher Epoxidierungen auf Diene, Enine, 2,2-disubstituierte
Vinylsilane sowie Enolsilylether und -ester ausgedehnt. Das
strukturell verwandte Keton 37, ein (—)-Chinasdurederivat,
ist ebenfalls ein effizienter Katalysator fiir die Epoxidierung
von Alkenen."'! Auch das von Tropinon abgeleitete chirale
Keton 39 ist ein guter Katalysator fiir enantioselektive
Epoxidierungen von Alkenen mit aromatischen Substituen-
ten (Ausbeute 33-100%, 29-83 % ee).'"l Eine neuere An-
wendung in der Synthese von (—)-Glabrescol verdeutlicht den
Einsatzbereich dieser Methode (Schema 30).18]
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Schema 30. Die Synthese eines Schliisselbausteins der Synthese von (—)-
Glabrescol durch enantioselektive katalytische Epoxidierung. Oxon=
2KHSOs-KHSO, - K,SO,.

Die Epoxidierung mit einem Iminkatalysator und Oxon als
Cooxidans ist weniger gut entwickelt als die durch chirale
Ketone vermittelte Variante.['” Diese Reaktion soll iiber ein
Radikalkation als Zwischenstufe ablaufen. Neben dem ge-
wiinschten Epoxid entsteht das entsprechende Diol. Mit
2-Diphenylmethylpyrrolidin 3d als Katalysator ist die asym-
metrische Induktion allerdings gering.['*”]

4.2.2. Desymmetrisierung vicinaler Diole durch Oxidation

Der Anwendungsbereich der Oxidationsreaktion mit in situ
gebildeten chiralen Dioxiranen geht iiber die asymmetrischen
Epoxidierungen von Olefinen hinaus. So konnen mit diesem
katalytischen System vicinale Diole zu a-Hydroxyketonen
oxidiert werden (Schema 31).[1"] Die Desymmetrisierung von
meso-Hydroxybenzoinen wurde bei erhohtem pH-Wert
(pH 10.5) mit drei Moldquivalenten eines von Fructose
abgeleiteten Ketons wie 38a durchgefiihrt (17-60% ee).
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Schema 31. Desymmetrisierung von meso-Diolen durch enantioselektive
Oxidation. Curox = Kaliummonoperoxysulfat.

4.2.3. Oxidation in der Benzylposition

Bei einem konzeptionell anderen Ansatz zur Oxidation
wird molekularer Sauerstoff als Cooxidans eingesetzt (Sche-
ma 32).[1 Eine Mischung aus dem chiralen N-Hydroxy-
phthalimid (NHPI) 40 und Acetaldehyd wurde zur Oxidation

B
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N OMe 40 (0.1 Aquiv.) SN OMe
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02, CHZCN 42%
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Schema 32. Enantioselektive Oxidation in Benzylpositionen.

von Indan mit Sauerstoff eingesetzt. Die Ausbeute und die
Selektivitdt der Umsetzung sind allerdings gering. Als Schliis-
selintermediat der Reaktion wurde das Phthalimid-N-oxyl-
Radikal vorgeschlagen, das durch Einelektronenoxidation
von NHPI entsteht.

4.2.4. Asymmetrische Oxidation von Sulfiden zu
Sulfoxiden!"?"

Die asymmetrische Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden
kann mit katalytischen Mengen (10-20%) von chiralen
Sulfonyliminen und Kaliumpercarbonat als Cooxidans durch-
gefiihrt werden.['?'] Die Ausbeuten sind hoch (95-100%),
die Enantiomereniiberschiisse hingegen niedrig (14 % ).

4.3. Asymmetrische katalytische Reduktion

Die asymmetrische Reduktion von Ketonen mit voriiber-
gehend hypervalenten Siliciumhydriden ist ein Grenzfall der
organokatalytischen Reaktionen, weil sie Alkoxidionen er-
fordert.'??l Allerdings ist das Metallzentrum wahrscheinlich
nicht am Reaktionsmechanismus beteiligt (Schema 33).
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Schema 33. Enantioselektive Reduktion von aromatischen Ketonen durch
mit BINOL aktivierte Silane.

Die Reaktion beruht auf der Aktivierung von Trialkoxysi-
lanen durch kleine Mengen eines chiralen Nucleophils
(Alkoxids). Dieser aktivierte Komplex wird an die Carbonyl-
gruppe addiert, wobei die entsprechenden silylgeschiitzten
Alkohole entstehen und das chirale Nucleophil freigesetzt
wird. Da die Aggregation von Organolithiumverbindungen
einen starken Einfluss auf ihre Reaktivitidt hat, erhoht der
Zusatz von N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA)
nicht nur die Ausbeuten, sondern auch die Enantioselektivi-
tit. Unter den untersuchten Alkoholen gab das Monolithium-
salz von 2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl (BINOL), 41, Enan-
tiomereniiberschiisse bis zu 93 %.

4.4. Asymmetrische Ylid-Reaktionen:
Epoxidierung, Cyclopropanierung, Aziridierung

Seit der Entdeckung der Reaktion von Schwefel-Yliden mit
Aldehyden oder Ketonen hat die Reaktion, die zu Epoxiden
fihrt, beachtliche Aufmerksamkeit erregt und ist enorm
weiterentwickelt worden.['??] Enantiomerenangereicherte Ep-
oxide wurden entweder unter Zweiphasen/Phasentransfer-
Bedingungen oder in homogener Losung durch Alkylierung/
Deprotonierung oder direkte Carbenkupplung hergestellt. Im
asymmetrischen katalytischen Prozess wird die chirale Ylid-
Vorstufe zuriickgewonnen und unter den Reaktionsbedin-
gungen wieder zum Ylid-Reagens 42 umgewandelt. Der
allgemeine Mechanismus der Reaktion ist in Schema 34
dargestellt. Von den untersuchten Katalysatoren geben kon-

R! + o 2 O
N=0 + R,S-CHPh R ~“Ph+ R,S
R2 (chirales Ylid) R! (Ruckgewinnung)
42
\ 1) XCH,Ph |
2) Base
Me__Me

Me
pTol Me "
< on o el e

43 44 45

Me

Schema 34. Chirale Sulfide fiir die enantioselektive katalytische Epoxi-
dierung. pTol = p-Tolyl, X = Halogen.

3855



AUFSATZE

P. 1. Dalko und L. Moisan

formativ eingeschriankte Sulfide, die von Campher (43)1124
Pulegon (44)!'*! oder C,-symmetrischen Thiolanen (45)012°!
abgeleitet sind, die trans-Stilbenoxide mit hohen Enantiome-
reniiberschiissen.

Man nimmt an, dass die Bildung des Sulfoniumsalzes der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt des Katalysecyclus ist.
Fiir eine ausreichend hohe Reaktionsgeschwindigkeit sind
Zusdtze von Salzen wie AgClO, oder AgBF, verwendet
worden. FEine alternative Methode zur Herstellung des
Sulfonium-Ylids ist dessen Bildung aus Carbenen oder
Carbenoiden. Nach diesem Verfahren wird das Sulfonium-
Ylid in einem zweiten Katalysecyclus aus einer Diazoverbin-
dung und [Rh,(OAc),] oder [Cu(acac),] (acac = Acetylace-
tonat; Schema 35) oder durch Einsatz des Simmons-Smith-
Reagens erhalten.'”l Nach dieser Variante koénnen auch
chirale Cyclopropane und Aziridine hergestellt werden.

RCHO st CHPh [Rh(0AC)] N,CHPh

RO

R,S [Rh=CHPh] N2

Schema 35. Die durch chirale Sulfide vermittelte enantioselektive kataly-
tische Epoxidierung unter Regenerierung des Katalysators durch ein
Metallcarben, das in einem zweiten Katalysecyclus gebildet wird.

5. Asymmetrische Phasentransferkatalyse!!?!

5.1. Die Katalysatoren

Die Phasentransferkatalyse (PTK) mit chiralen quartdren
Ammoniumsalzen nimmt eine Sonderstellung unter den
Ionenpaar-vermittelten Reaktionen ein.'””) Der Mechanis-
mus wurde 1986 aufgeklart, er beinhaltet drei Hauptschrit-
te:3 1) Deprotonierung der aktiven Methylenverbindung
durch die Base, was gewohnlich an der Grenzschicht der
beiden Phasen geschieht (fliissig-fliissig oder fliissig-fest);
2) Extraktion des Anions in die organische Phase durch
Ionenaustausch mit dem Kation der chiralen quartiren
Ammoniumverbindung unter Bildung eines lipophilen Io-
nenpaares; und 3) Alkylierung des Ionenpaares mit dem
Reagens und damit einhergehend Regenerierung des Kata-
lysators. Hoch enantioselektive PTK-Reaktionen sind seit
vielen Jahren bekannt,[3! wenngleich einige ,,hohe Induktio-
nen‘ sich als Irrtum herausgestellt haben, da sie auf Spuren an
Verunreinigungen mit hoher optischer Drehung zuriickzu-
fithren waren.'®! Unter den quartiren Ammoniumsalzen als
Katalysatoren haben sich in unterschiedlichen Positionen
substituierte China-Alkaloid-Derivate als besonders wirksam
erwiesen (Schema 36).[1%2

Auch andere chirale Ammoniumsalze sind eingesetzt worden,
die alle als Schliisselelement die S-Hydoxyammoniumstruktur
der China-Alkaloide aufweisen. Besonders erfolgreich waren
dabei in vielen Reaktionen die Ephedra-Alkaloidkatalysato-
ren, z. B. 48, 49 und 51. Oligopeptide wie 52a—c und polymere
Katalysatoren wurden ebenfalls eingesetzt (Schema 37).['331
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Schema 36. Ausgewihlte von China-Alkaloiden abgeleitete quartire Am-
moniumsalze fiir enantioselektive katalytische Phasentransferreaktionen.
Bn=Benzyl.
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Schema 37. Ausgewihlte Katalysatoren fiir enantioselektive katalytische
Phasentransferreaktionen.

In den von Derivaten der China-Alkaloide katalysierten
Reaktionen spielt das Substitutionsmuster eine Schliisselrolle
fir die Kontrolle der Stereoselektivitdt. Eine wesentliche
Verbesserung der Enantiomereniiberschiisse wurde durch
den Austausch des Alkyl- oder Benzylsubstituenten des
quartdren Ammoniumsalzes gegen die volumindsere Anthra-
cen-9-ylmethyl(anth)-Gruppe in Zweiphasensystemen aus
einer festen oder wissrigen und einer organischen Phase
erzielt. Diese Modifizierung fiihrte zu einem entscheidenden
Durchbruch bei der Anwendung der enantioselektiven Pha-
sentransferreaktionen. Die Leistungsfiahigkeit der Katalysa-
toren der ,,dritten Generation“ wird in zunehmendem Mafe
anhand der Synthese biologisch relevanter Verbindungen
deutlich.

Man kann annchmen, dass bei enantioselektiven Reak-
tionen der Katalysator mit dem Substrat in der organischen
Phase ein wohlgeordnetes Kontaktionenpaar bildet. Dieses
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mechanistische Modell basiert auf den Rontgenstrukturana-
lysen von Katalysator-Substrat-Komplexen, in denen das
anionische Sauerstoffatom des Enolats und das kationische
Stickstoffatom eine wohldefinierte starre Struktur bilden. Die
dominierenden Kréfte, durch die die Komplexe zusammen-
gehalten werden, sind Coulomb-Wechselwirkungen, wobei
die Ladungen iiber groBe Bereiche verteilt sind.[* Die
Kombination von elektrostatischen und van-der-Waals-Wech-
selwirkungen ergibt ein fest gebundenes Ionenpaar, in dem
nur eine Seite des Komplexes fiir Reaktionen zuginglich
ist.['®] Die Losungsmittel haben einen groBen Einfluss auf die
Selektivitdt: In unpolaren Losungsmitteln werden hohere
Enantiomereniiberschiisse erzielt als in polaren.

5.2. Reaktionen

5.2.1. Asymmetrische Alkylierungen

Die asymmetrische Alkylierung unter Zweiphasenbedin-
gungen gehorte zu den ersten chiralen PTK-Umsetzungen.['3¢]
Schon in den frithen 80er Jahren wurde mit dieser Methode im
Rahmen einer Synthese des uricosurischen, d.h. die Harn-
sdureausscheidung fordernden Wirkstoffs Indacrinon eine
Indanonvorstufe in nahezu quantitativer Ausbeute und mit
beachtenswert hoher Selektivitit hergestellt (Schema 38).037]

47b (X = Br, R = CFy) Cl o

. NaOH (50%)
MeO
MeO PhCH4/H,0 @

Schema 38. Enantioselektive Alkylierung unter Phasentransferbedingun-
gen mit einem China-Alkaloid-Derivat als Katalysator.

95%
(ee =92%)

Die Katalysatoren der ersten Generation mit unsubsti-
tuierter Hydroxygruppe lieferten selbst mit optimierten
Substraten meist nur bescheidene Enantioselektivititen.
Zwar galt die freie Hydroxygruppe der Katalysatoren als
unerldsslich fiir das Erreichen hoher Enantiomereniiber-
schiisse, doch wurde spéter vorgeschlagen, dass das O-
Alkylcinchona-Salz, das sich wihrend der Alkylierung bildet,
der aktive Katalysator ist.['*! Die Katalysatoren der zweiten
(N-Benzyl-O-allyl- und N-Benzyl-O-alkyl-Verbindungen)
und der dritten Generation (N-anth-Verbindungen) geben
erheblich bessere Enantiomereniiberschiisse.'*”} Weiterhin
wurde deutlich, dass Substrate mit stirker elektronenziehen-
den Substituenten in der benachbarten Position die Selek-
tivitidt des Katalysators erhohen.'*!! Besonders die Alkylie-
rung der Schiff-Base von fert-Butylglycinatbenzophenon, [+
die vermutlich einen stabilen Katalysator-Substrat-Komplex
bildet, lieferte beeindruckende Ergebnisse. Mit dem Kataly-
sator 46d (X=Br) wurde eine Reihe von natiirlichen und
nichtnatiirlichen a-Aminosduren mit Enantioselektivtidten
von bis zu 400:1 hergestellt (Schema 39).0141]
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Schema 39. Die enantioselktive Alkylierung von tert-Butylglycinatbenzo-
phenon unter Phasentransferbedingungen.

5.2.2. Michael-Additionen

N-Alkylierte China-Alkaloide katalysieren die enantio-
selktive konjugierte Addition von Carbanionen an «,-unge-
sittigte Ketone.['*” Die Addition von Thiolen und Nitoralka-
nen an #hnliche Substrate lieferte mit den Katalysatoren
46a, b (R =H oder NO,; X = Cl) hingegen niedrige Enantio-
mereniiberschiisse. Mit N-(4-Trifluormethylbenzyl)chinidini-
um- und -cinchoniniumbromid 47a bzw. 47b (R=CF;; X=
Br) als Katalysator eignet sich diese enantioselektive Reak-
tion zum hoch effizienten Aufbau von quartdren Kohlen-
stoffzentren.['*¥ Der therapeutisch wirksame GABA z-Rezep-
tor-Agonist (R)-Baclofen - HCl wurde durch enantioselktive
Michael-Addition von Nitromethan an das von Chalkon (1,3-
Diphenyl-2-propenon) abgeleitete a,(f-ungesittigte Keton
hergestellt.'*4l Auch das 9-Anthracenylmethyl-substituierte
Cinchoniniumchlorid 47¢ (X =Cl) vermittelte die Addition
des Dimethylmalonat-Anions an ein Cyclopentanon, was bei
der enantioselektiven Synthese von Methyldihydrojasmonat
genutzt wurde (Schema 40).41 Der Schliisselschritt der
enantioselektiven Synthese beruht somit auf einem neuen
System fiir die asymmetrische Fest-fliissig-Phasentransferka-
talyse unter solvensfreien Bedingungen.

47¢ (X = Cl),(0.11 Aquiv.)

O
/ Dimethylmalonat (30 Aquiv.) ':,rcone
-20°C COyMe

91% (ee = 90%)

Schema 40. Anwendung der asymmetrischen Michael-Addition unter
FEinsatz eines quartiren Ammoniumsalzes bei der Synthese von (—)-
Methyldihydrojasmonat.

Vinyloxysilane konnen auch als Nucleophile in enantiose-
lektiven Michael-Additionen mit von China-Alkaloiden ab-
geleiteten quartdren Ammoniumsalzen eingesetzt werden.[14]
Die besonderen Vorteile des Einsatzes von Enolethern an-
stelle von Ketonen sind: schnellere Reaktionen, hohere
Enantioselektivititen, hohere chemische Ausbeuten sowie
die Unterdriickung der Aldolnebenreaktion.

5.2.3. Aldol- und verwandte Kondensationen

Als eine logische Erweiterung der PTK-Alkylierung wur-
den die Katalysatoren der ersten Generation 46b und 47b
(R=H; X=Cl) in inter- und intramolekularen Aldol- und
Nitroaldolreaktionen getestet. Verschiedene A-Hydroxy-a-
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aminosduren wurden enantioselektiv mit China-Alkaloid-
Katalysatoren synthetisiert.'¥” Wihrend die Enantioselek-
tivitdten bei einfachen Substraten im Bereich von 70-90 %
lagen, variierte das syn:anti-Verhiltnis erheblich (von 1:1 bis
13:1).014701

Aldolreaktionen mit Enolaten von Silylenolethern (Mu-
kaiyama-Kuwajima-Aldolreaktion) wurden mit Katalysato-
ren 47b (R=H) mit Fluorid als Gegenion (X=F) durch-
gefiihrt.'*¥! Der Vorteil dieser Methode besteht darin, dass fiir
die Aldolreaktion keine zusitzliche Base erforderlich ist. Bei
recht bescheidener Diastereoselektivtidt wurden Enantiome-
reniiberschiisse von bis zu 72 % erzielt.

Die katalytische asymmetrische Nitroaldolreaktion (Hen-
ry-Reaktion) unter Phasentransferbedingungen hatte lange
einen schweren Stand neben den selektiveren, durch Metall-
komplexe vermittelten Versionen.'¥) Bei einer neueren
Variante unter Fest-fliissig-Phasentransferbedingungen liefer-
te die durch 46e (X =F) katalysierte Reaktion eines Alde-
hyds mit Nitromethan den Schliisselbaustein des HIV-Pro-
teaseinhibitors der zweiten Generation Amprenavir in guter
Ausbeute und mit beachtlicher Stereoselektivédt (Sche-
ma 41).1% Die Re-Seitenselektivitit der Reaktion folgt dem
in Abschnitt 5.1 diskutierten mechanistischen Modell.

o 46e (X = F), OH
B”ZN\)LH (0.1 Aquiv.) BnN._~.__-NO2
2.5 CH3NO, 2
THF, -10°C
dr.=17:1)

Schema 41. Anwendung der Nitroaldolreaktion unter Einsatz eines chi-
ralen quartiren Ammoniumsalzes bei der Synthese von Amprenavir. Bn=
Benzyl.

5.2.4. 1,2-Additionen

Die nucleophile Trifluormethylierung von Carbonylverbin-
dungen wurde mit Trifluormethyltrimethylsilan (TMS-CF;)
unter Phasentransferbedingugnen durchgefiihrt.['*!] Der N-
Benzylcinchoniniumfluorid-Katalysator 47b (R=H; X=F)
vermittelt die Reaktion mit Enantioselektivititen von 15-
51 % fiir einfache Ketone.

5.2.5. Olefinierungen

Die katalytische asymmetrische Horner-Wadsworth-Em-
mons-Reaktion wurde mit Cinchoniumsalzen unter Phasen-
transferbedingungen zur Olefinierung von Ketonen durch-
gefiihrt."?l Die Reaktion liefert mit tert-Butylcyclohexanon
als Substrat Enantiomereniiberschiisse von bis zu 57 %.

5.2.6. Darzens-Reaktionen

Die metallvermittelte Darzens-Reaktion kann kaum kata-
lytisch gefiihrt werden, weil sich bei der Reaktion ein stabiles
anorganisches Salz (ein Metallhalogenid) bildet. Daher ist
eine stochiometrische Menge eines (chiralen) metallorgani-
schen Reagens erforderlich. Unter Phasentransferbedingun-
gen mit einem China-Alkaloid-Katalysator wird eine kataly-
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tische Reaktionsfithrung moglich.'> Enantiomerenangerei-
cherte a.,3-Epoxysulfone wurden aus Chlormethylphenyl-
sulfon mit verschiedenen aromatischen Aldehyden und
10 Mol-% des von Chinin abgeleiteten Salzes 47b (R = CF;;
X =Br) hergestellt. Unter optimierten Bedingungen lieferte
die Reaktion das trans-Arylepoxysulfon mit bis zu 81 % ee.['>4

Chirale Sulfide konnen ebenfalls asymmetrische Reaktio-
nen vom Darzens-Typ katalysieren.'” Die Reaktion ist fiir
die Kupplung von Benzylhalogeniden mit armomatischen
Aldehyden geeignet. Allerdings ist diese Reaktion auf die
Bildung von Stilbenoxiden beschrankt.

5.2.7. Oxidationen

5.2.71. Epoxidierungen

Die asymmetrische Oxidation von Enonen mit Polyamino-
sduren oder an polymeren Tridger gebundenen Polyamino-
sduren unter Drei- und Zweiphasenbedingungen ist seit den
frithen 80er Jahren bekannt.['** Sowohl die Wiedergewinnung
des Katalysators als auch dessen Reaktivitdt sind iiber die
Jahre erheblich verbessert worden. Zwar ist der Mechanismus
der Reaktion noch nicht gut verstanden, doch liefert sie in
einer Reihe von Fillen bemerkenswerte Selektivitdten. Aus-
gezeichnete Enantioselektivititen wurden mit acyclischen
und kiirzlich auch mit cyclischen Enonen erzielt.'" Die
Epoxidierungsvariante mit Poly-L-leucin wurde bei Smith-
Kline Beecham zur groftechnischen Synthese des Leuko-
trien-Antagonisten SK&F 104353 genutzt.[!*8]

Weiterhin vermitteln von China-Alkaloiden abgeleitete
quartire Ammoniumsalze effizient die Epoxidierung unter
Phasentransferbedingungen.['™ Diese Reaktion wurde bei
der Synthese verschiedener Manumycine eingesetzt (Sche-
ma 42).191 Der Einsatz von einem Molidquivalent N-Benzyl-
chinidiniumchlorid 47a (R =H; X = Cl) und fert-Butylhydro-
peroxid (TBHP) mit einer katalytischen Menge Natriumhy-
droxid lieferte das gewiinschte Epoxid mit 89 % ee.

MeO OMe
MeQ OMe 47a (X =Cl,R=H) NHB
. oc
NHBoc (@ Aquiv.)
O,
TBHP, NaOH (kat.)
RT, 6d
© 32%
(82% umsatzbezogen)
(ee = 89%)

Schema 42. Synthese einer Schliisselvorstufe von (+)-Manumycin A
durch enantioselektive katalytische Epoxidierung unter Phasentransfer-
bedingungen. TBHP = tert-Butylhydroperoxid.

Die Reaktionsbedingungen wurden auch fiir die Oxidatio-
nen einiger Chalkonderivate optimiert. Unter diesen Bedin-
gungen reicht 1% Katalysator (X = Br), um die Epoxidierung
der a,f-ungesittigten Ketone durch die NaOCI-Losung mit
hohen Dia- und Enantioselektivititen sowie hohen chemi-
schen Ausbeuten zu vermitteln.'®'! Auf dhnliche Weise
wurden seitenselektive konjugierte Additionen von als Io-
nenpaar vorliegenden Hypochloriten an a,5-Enone mit 46e
(X=Br) als Katalysator unter Phasentransferbedingungen
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durchgefiihrt.l'?l Die Reaktion liefert das entsprechende
Epoxid mit bemerkenswert hohen Enantioselektivititen (bis
zu 130:1).

5.2.72. Asymmetrische Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden

Die asymmetrische Oxidation von Sulfiden zu Sulfoxiden
gelingt mit hypervalenten Iodverbindungen in inversen Mi-
cellen, die ein chirales Auxiliar enthalten.'®] So oxidiert
PhIO, (0.5 Aquivalente) in Gegenwart einer katalytischen
Menge Cetyltrimethylammoniumbromid (CTAB) als Tensid
und einer katalytischen Menge einer Diacylweinsdure als
chiralem Auxiliar die Substrate mit mittleren bis guten
Enantioselektivititen (bis zu 72 % ee).

5.2.8. Asymmetrische Reduktionen

Asymmetrische Reduktionen unter Phasentransferbedin-
gungen sind mit chiralen Ammoniumfluorid-Katalysatoren
beschrieben worden.!'!l Bei diesen Reaktionen werden Silane
wie Trialkyloxysilane, Tris(trimethylsiloxy)silan und Polyme-
thylhydrosiloxan eingesetzt, die in Gegenwart von F~ Hy-
dridtransferreaktionen eingehen. Hohe Enantioselektivitdten
traten bei der Reduktion von einfachen Ketonen wie Aceto-
phenon auf.l'¢4]

5.2.9. Enantioselektive Protonierungen unter
Phansentransferbedingungen

Enantioselektive Protonierungen konnen in fluorig-orga-
nischen Zweiphasensystemen durchgefiihrt werden.'%] Unter
diesen Reaktionsbedingungen diffundiert die chirale Pro-
tonenquelle sehr langsam in die Reaktionsphase. In dem
System haben sowohl die chiralen als auch die achiralen
Protonenquellen eine lange fluorierte Kette: Wiahrend die
achirale Protonenquelle im Wesentlichen im fluorigen Sol-
vens (FC-72) verbleibt, wechselt die chirale Protonenquelle
zwischen der organischen und der fluorigen Phase hin und her.

6. Asymmetrische Umwandlungen in einer chiralen
Cavitit

Die selektive Erkennung und chemische Umsetzung von
Substraten in einer molekularen Cavitdt ist gut dokumen-
tiert.[1% 19 Zwar ist die Wirt-Gast-Chemie chiraler Kompo-
nenten ein zunehmend wichtiges Gebiet in der asymmetri-
schen Synthese, doch gibt es nur wenige Beispiele fiir
enantioselektive katalytische Umwandlungen. Der Grund ist
die hdufig zu hohe Stabilitdt des gebildeten Wirt-Gast-
Komplexes, die hohe katalytische Umsétze verhindert. Aller-
dings stellt die in einer chiralen Cavitit beschleunigte
asymmetrische Umsetzung vermutlich die grofite Analogie
zur Enzymkatalyse dar. Diese Analogie geht weiter als die
Analogie im Falle von einfachen organischen Verbindungen,
denn nicht nur der Erkennungsprozess, sondern auch der
Aktionsmodus, d.h. die Bildung von Ubergangszustinden,
erinnert an die Wirkweise von Enzymen. Katalytisch aktive
chirale Cavitdten wurden entweder durch polyfunktionale
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cyclische Molekiile wie Cyclodextrine oder durch molekula-
res Prégen erhalten. Die zweite Art von Cavitdten wurde mit
dem Begriff , Plastikenzyme* beschrieben, der auf die Ver-
wendung von polymeren Tragern und auf einen Mechanismus
hinweist, der an den Wirkmechanismus von Enzymen er-
innert.

6.1. Cyclodextrine in der enantioselektiven katalytischen
Synthese!1¢7)

Cyclodextrine bilden mit einer Vielzahl von hydrophoben
Giésten in Abhidngigkeit von Kriterien wie Grofle, Struktur
und Polaritét Einschlusskomplexe. Von den bekannten enan-
tioselektiven Reaktionen sind nur relativ wenige fiir enantio-
selektive katalytische Umsetzungen geeignet. Beispiele liegen
vor fiir die asymmetrische Induktion bei der Cyanhydrin-
bildung mit Benzaldehyd, bei der asymmetrischen Reduktion

von Ketonen und bei der Transaminierung von a-Oxosdu-
ren.l7 167 168]

6.2. Molekulares Prigen!!®!

Wenn in Gegenwart eines Templatmolekiils ein hochgradig
quervernetztes Polymer hergestellt wird, kann nach Freiset-
zung des Templats ein Polymer mit selektiven Bindungs-
stellen erhalten werden. Diese Technik wird als ,,molekulares
Pragen®“ bezeichnet. So wie bioorganische Katalysatoren
(Enzyme oder Antikorper) ist ein solches Polymer in der
Lage, zwischen einer Vielzahl von Strukturen zu unterschei-
den. Die molekulare Cavitdt bindet selektiv Substrate mit
Strukturen, die derjenigen des Templats dhnlich sind. Die
molekulare Erkennung resultiert aus der Kombination von
kovalenten Bindungen, Ionenpaarwechselwirkungen und
Wasserstoffbriickenbindungen. Dieses einfache und reizvolle
Konzept hat tiber mehr als 50 Jahre Chemiker verschiedener
Forschungsrichtungen angezogen und verspricht einen wich-
tigen Durchbruch in der enantioselektiven Katalyse. Einige
der entwickelten hochgradig quervernetzten Polymere weisen
ausgezeichnete Erkennungseigenschaften gegeniiber den
Enantiomeren vieler interessanter Substrate wie Kohlenhy-
drate, Ester, Aminosiduren und Peptide, Steroide sowie
Nucleinsduren auf. Neben der Wirt-Gast-Komplexierung
konnen auch einige der bioorganischen Funktionen nachge-
ahmt werden, und zwar vor allem durch die Nutzung der bei
chemische Reaktionen frei werdenden Bindungsenergien und
durch die Stabilisierung der Ubergangszustinde der jeweili-
gen Reaktion (vgl. Antikorper mit Enzymeigenmschaften,
Abzyme).

6.2.1. Enantioselektive Esterhydrolyse

Vorhersagbare Enantioselektivitdten fiir die Hydrolyse
verschiedener Ester konnten mit durch Template molekular
geprigten Polymeren erzielt werden.'’” Die Polymermatrix
enthielt katalytische Elemente, die denen #hneln, die ver-
mutlich fiir die katalytische Aktivitit von Chymotrypsin
verantwortlich sind (Schema 43). Die Bindungsstelle dieser
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Schema 43. Enantioselektive Esterhydrolyse mit einem molekular ge-
prédgten Polymer. AIBN = Azobisiosobutyronitril.

Esterase wurde nachgeahmt, indem der Ubergangszustand
der Hydrolyse mit einem Templat modelliert wurde, das im
Grundzustand eine dhnliche Struktur aufweist. Der Mecha-
nismus der Esterhydrolyse oder der Umesterung lauft wahr-
scheinlich iiber eine Ubergangszustands-iahnliche, hochener-
getische tetraedrische Oxoanion-Zwischenstufe ab. Die Ge-
schwindigkeitszunahme bei Esterasen konnen zu groBen
Teilen der elektrostatischen Stabilisierung dieser Struktur
zugeschrieben werden.['7!]

Als stabile Ubergangszustandsanaloga wurden Phospho-
nat-Template gewéhlt. Die fiir die Hydrolyse erforderlichen
Molekiilkomponenten wurden um ein nucleophiles Zentrum
in Nachbarschaft zur reaktiven Carbonylgruppe sowie mit
einer Imidazol- und einer Carboxylgruppe im Wasserstoff-
briickenbindungsabstand zum Nucleophil modelliert. Die
Imidazolgruppe ist offensichtlich fiir die katalytische Aktivi-
tit erforderlich, denn ohne dieses Element war die Reak-
tionsgeschwindigkeit nur geringfiigig hoher, und es lag keine
templatinduzierte Katalyse vor. Das Polymer ist katalytisch
aktiv und behilt seine Enantioselektivitit iiber einen Zeit-
raum von zehn Jahren. Obwohl die beschriebene Zunahme
der Reaktionsgeschwindigkeit gering ist, ist dieses Polymer
ein erster Schritt in der Entwicklung eines molekular ge-
pragten Polymers fiir die enantioselektive Katalyse.

7. Zusammenfassung
Die asymmetrische Organokatalyse, bei der die Reaktion
durch eine katalytische Menge einer chiralen organischen

Verbindung vermittelt wird, ist eine leistungsfahige, rasch an
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Bedeutung gewinnende Methode in der organischen Syn-
these. In den letzten Jahren hat die Bedeutung dieses
Gebietes explosionsartig zugenommen, und man darf auf
zahlreiche weitere Reaktionen gespannt sein. Aufgrund der
ausgepragten Substratabhingigkeit vieler der beschriebenen
Reaktionen konnten bisher nur Teillosungen fiir praktische
Anwendungen erarbeitet werden. In manchen Fillen ist der
Katalysator sehr giftig (z.B. die HMPA-Analoga), womit
einer der in der Einleitung beschriebenen potentiellen Vor-
teile gegeniiber den metallkatalysierten Reaktionen hinfillig
wird. Zwar bestehen noch gravierende Liicken im Versténd-
nis der grundlegenden Faktoren, die die Reaktivitdt und die
Selektivitit der Reaktionen bestimmen, doch wird die
Analyse der Mechanismen zu Verbesserungen beim rationa-
len Design der Katalysatoren der nédchsten Generation bei-
tragen. Wenngleich das Gebiet jiinger als viele andere ist,
offnet es neue Perspektiven fiir Anwendungen im akademi-
schen und im industriellen Bereich mit wirtschaftlichen und
okologischen Vorteilen. Heute sind die Anwendungsgebiete
der Reaktionen noch begrenzt, aber sich neu entwickelnde
Bereiche ebnen den Weg fiir weitere Entwicklungen. Gliick,
Intuition und Ausdauer beim Ausprobieren neuer Wege
mogen helfen, aus der fast unbegrenzten Zahl stochiomet-
rischer asymmetrischer organischer Umsetzungen enantiose-
lektive katalytische Reaktionen zu entwickeln.
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