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Asymmetrische Katalyse

Carbonylaktivierung durch doppelte
Wasserstoftbriickenbildung:
ein neues Werkzeug fiir die asymmetrische Katalyse
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Ein Grundprinzip der modernen Car-
bonylchemie ist die selektive Aktivie-
rung von Carbonylgruppen durch Pro-
tonen- oder Lewis-Sduren. Die freien
Elektronenpaare des Carbonylsauer-
stoffatoms konnen als harte Lewis-Ba-
sen angesehen werden. Thre Koordina-
tion an eine Lewis-Sdure verringert die
Elektronendichte am Sauerstoffatom
und die Energie des niedrigsten unbe-
setzten Molekiilorbitals, des C=0O-m*-
Orbitals. Dadurch wird die Carbonyl-
gruppe fiir einen nucleophilen Angriff
aktiviert. Harte, kleine Lewis-Sduren
sind hier besonders wirksam und das
Proton als kleinste mogliche Lewis-Sau-
re mit am besten geeignet.'! Deswegen
ist es nicht tiberraschend, dass zahlrei-
che Reaktionen von Carbonylverbin-
dungen durch Zugabe einer katalyti-
schen Menge einer starken Protonen-
sdure zu einer Mischung aus Carbonyl-
verbindung und Nucleophil ermdglicht
werden. Das Paradebeispiel hierfiir ist
die Bildung von Halbacetalen und Ace-
talen aus Carbonylverbindungen und
Alkoholen.

Allerdings werden zahlreiche Reak-
tionen, einschlieBlich C-C-Verkniipfun-
gen, durch Protonensduren stark beein-
triachtigt. Die erforderlichen Nucleophi-
le (Enolate, Enamine, Cyanide etc.)
werden in saurem Milieu schnell abge-
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fangen oder zerstort. Ferner induzieren
Protonensduren gewoOhnlich zahlreiche
unerwiinschte Nebenreaktionen wie
Eliminierungen, Epimerisierungen und
Polymerisationen. Aus diesen Griinden
ist die Aktivierung von Carbonylver-
bindungen mit harten Lewis-Sduren
zum Standardverfahren fiir selektive
C-C-Kupplungen z.B. durch Aldol-,
Diels-Alder- und Hetero-Diels-Al-
der(HDA )-Reaktionen geworden.?

Starke Protonenséduren sind als
Katalysatoren nicht notwendig,
wenn die Reaktion unter allgemei-
ner Saurekatalyse (GAC, general
acid catalysis) verléduft, der Proto-
nentransfer also nur im Ubergangs-
zustand eintritt oder der Katalysa-
tor den Ubergangszustand durch
Wasserstoffbriickenbindung stabi-
lisiert. Additionsreaktionen von
Carbonylverbindungen werden
normalerweise von einer merkli-
chen Anderung des pK,-Werts des

Daher konnen auch allgemeine
Sduren den Ubergangszustand sta-
bilisieren und als Katalysatoren
fungieren.”! Es ist deshalb nicht
erstaunlich, dass in der enzymati-
schen Carbonylchemie die GAC-
Katalyse eine groBe Rolle spielt.

Die Entwicklung synthetischer
GAC-Katalysatoren fiir die Carbo-
nylchemie verlief langsam. In den
achtziger Jahren zeigten Hine und
Mitarbeiter in wegweisenden Stu-
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fahren auf Carbonylverbindungen aus
und entwickelten eine Reihe von Bi-
phenylendiol-Katalysatoren wie 2 fiir
die Diels-Alder-Reaktion.
Diarylharnstoffderivate wie 3a mit
elektronenziehenden Substituenten co-
kristallisieren leicht mit zahlreichen
Protonenacceptoren, darunter auch
Carbonylverbindungen. Diese Entde-
ckung von Etter et al.[”! fiihrte zur Ent-
wicklung von Harnstoffkatalysatoren.
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dien, dass 1,8-Biphenylendiole wie
1a (Schema 1) Epoxide fiir nucleo-
phile Angriffe aktivieren.”) 1990
dehnten Kelly et al.l’! dieses Ver-
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4: Thioharnstoffkatalysator von Jacobsen

Schema 1. Carbonylaktivierung durch organische
Katalysatoren, die zwei Wasserstoffbriickenbindun-
gen bilden kénnen.
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Besonders erwdhnenswert sind dabei
die Pionierarbeiten tiber Sulfoxidallylie-
rungen’®! und Claisen-Umlagerungen!®!
mit Diarylharnstoff-Katalysatoren
durch Curran und Kuo. In die Carbo-
nylchemie (fiir Diels-Alder-Reaktio-
nen) fithrten spéter Schreiner und Mit-
arbeiter” eine Reihe von Thioharnstoff-
katalysatoren wie 3b ein. Die bedeu-
tendsten Fortschritte bei Harnstoff- und
Thioharnstoffkatalysatoren erzielten Ja-
cobsen et al.'™ Sie optimierten Schiff-
Basen mit Harnstoff- oder Thioharn-
stoffresten (z.B. 4) als Katalysatoren fiir
asymmetrische Strecker- und Mannich-
Reaktionen. Auch wenn diese Katalysa-
toren noch nicht fiir asymmetrische
Carbonylreaktionen eingesetzt wurden,
kann man zumindest sagen, dass sie die
enantioselektivsten aller bisher bekann-
ten zweifach wasserstoffverbriickenden
Katalysatoren sind.

Insgesamt belegten diese frithen
Untersuchungen, dass die katalytische
Carbonylaktivierung durch doppelte
Wasserstoffbriickenbildung mdoglich ist
(Schema 2). Damit wurde auch der Weg
fiir asymmetrische Carbonylreaktionen
nach diesem Prinzip bereitet. Uber die
erste durch Wasserstoffbriickenbindun-
gen vermittelte enantioselektive Diels-
Alder-Reaktion berichteten im Jahr
2000 Gobel und Mitarbeiter."! Sie setz-
ten axial chirale Amidiniumwirtverbin-
dungen ein, um enantioselektive Diels-
Alder-Reaktionen zwischen Dienen wie
5 und dem Diketodienophil 6 zu kataly-
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Schema 2. Drei Arten der Carbonylaktivierung durch Koordination:
a) einfache Wasserstoffbriickenbildung (z.B. Priassoziation oder
Wasserstoffbriickenbindung einer allgemeinen Siure HA); b) dop-
pelte Wasserstoffbriickenbildung; c) Lewis-Sdure(LA)-Aktivierung.
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Schema 3. Axial chiraler Amidiniumkatalysator von Gébel et al. fiir Diels-Alder-Reaktionen.""!
Gegenion von 7: Tetrakis[3,5-bis (trifluormethyl) phenyl]borat.

sieren (Schema 3). Die Enantioselekti-
vititen waren zwar méiBig (maximal
43 % ee mit stochiometrischen Mengen
des Amidiniumsalzes 7), die Reaktions-
geschwindigkeiten aber um mehr als
den Faktor 100 hoher. Ferner konnten
die Amidiniumsalze auch in katalyti-
schen Mengen eingesetzt werden. Spé-
ter untersuchten Braddock et al.'? die
planar chiralen Phanole 9a und 9b
(Schema 4) als Katalysatoren fiir Diels-
Alder-Reaktionen. Die Geschwindig-
keit der Reaktion von Cyclopentadien
mit ungesittigten Aldehyden oder Ke-
tonen wurde erhoht (um den Faktor 2—
30), die Reaktionen verliefen aber nicht
enantioselektiv.

Die interessantesten Entwicklungen
auf diesem Gebiet sind neuesten Da-
tums. Rawal und Mitarbeiter untersuch-
ten die Beschleuni-
gung von HDA-Reak-
tionen durch Wasser-
stoffbriickenbindun-
gen, insbesondere bei
der Reaktion des hoch
aktivierten Diens 10
mit Aldehyden oder
Ketonen (Schema 5).

Ha0 T\H Zunichst wiesen sie
RNu H eine Beschleunigung

dieser Reaktionen um
nahezu drei Grofen-
ordnungen durch Lo-
sungsmittel nach, die
Wasserstoffbriicken-

bindungen bilden kon-
nen.™ Schon wenig
spater beschrieben sie
eine katalysierte, hoch
enantioselektive Va-
riante der HDA-Re-
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Schema 4. Phanol-Katalysatoren von Braddock
et al. fur Diels-Alder-Reaktionen.['”
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Schema 5. Enantioselektive Taddol-katalysierte
HDA-Reaktionen. TBS = tert-Butyldimethylsilyl,
R=Alkyl, Aryl.

aktion." Der optimale Katalysator

war das 1-Naphtyl-Taddol 12. Das
Mono- und das Dimethoxyderivat von
12 erwiesen sich als schlechte Katalysa-
toren, womit auch fiir 12 die Bildung
von zwei Wasserstoffbriickenbindungen
zum Aldehyd naheliegend ist. Nach
Umsetzung mit Acetylchlorid zur Ab-
spaltung der TBS- und Dimethylamino-
gruppen wurden als Produkte mit exzel-

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Chemie

2111


http://www.angewandte.de

Highlights

lenten  Enantioselektivititen (86—
98 % ee) und Ausbeuten die Dihydropy-
rone 14 erhalten.

Prolinkatalysierte Aldolreaktionen
sind wegen der Einfachheit und leichten
Verfiigbarkeit des Katalysators intensiv
untersucht worden.['! Das jiingst publi-
zierte Houk-List-Modell'® prolinkata-
lysierter Aldolreaktionen (Schema 6)
erkldrt die Selektivitédt der intramoleku-
laren (z.B. der Hajos-Parrish-Eder-
Sauer-Wiechert-Reaktion™**) wie der
intermolekularen Varianten. Letztere
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H

Houk-List-Modell
prolinkatalysierter
Aldolreaktionen

aktiverer Katalysator
durch doppelte
Wasserstoffbriickenbildung

Schema 6. Das Houk-List-Modell prolinkataly-
sierter Aldolreaktionen und eine Erkldrung fiir
den Erfolg der Gong-Wu-Aldolkatalysatoren.
X=0, N.

wurden durch List et al.,!>**! Barbas
et al."™™! und Northrup und MacMillan
ausgearbeitet.'” GemiB dem Houk-
List-Modell aktiviert die Prolin-Carb-
oxygruppe den Carbonylacceptor durch
Wasserstoffbriickenbindungen. Vor kur-
zem stellten Gong, Wu und Mitarbeiter
fest,l”! dass kleine, von Prolin abgelei-
tete Carboxamidalkohole (Schema 6)
effiziente Aldolkatalysatoren sind, die
ebenfalls den Carbonylacceptor durch
doppelte ~ Wasserstoffbriickenbildung
aktivieren. Der Gong-Wu-Katalysator
17 (Schema 7) ist deutlich enantioselek-
tiver als Prolin. Fiir die durch 17 kata-
lysierte Reaktion zwischen Aceton und
Benzaldehyd wiesen die Autoren durch
Ab-initio-Rechnungen einen  Uber-
gangszustand mit Wasserstoffbriicken-

N
N H&-‘\\Ph
17 HO

81-99% ee
16 Beispiele
o] Katalysator (20 Mol-%) OH O
Aceton, -25 °C R
16 18

Schema 7. Enantioselektive Aldolreaktionen mit dem zwei Was-
serstoffbriickenbindungen bildenden Katalysator 17.
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Schema 8. Katalytische asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit einem modifizierten

Binol als Katalysator.

bindungen von der Amid- und der
Hydroxy- zur Aldehydgruppe nach.

McDougal und Schaus berichteten
iiber eine enantioselektive Morita-Bay-
lis-Hillman-Reaktion mit einer chiralen
Brgnsted-Sédure als Katalysator (Sche-
ma 8)."¥ Thre von Binol abgeleiteten
Katalysatoren wie 21a und 21b bilden
vermutlich ebenfalls eine Wasserstoff-
briickenbindung zum Substrat Cyclohe-
xenon und steuern so die Addition des
Phosphannucleophils. Mit dem O-me-
thylierten Derivat des Katalysators war
die Enantioselektivitdt deutlich niedri-
ger.

Die hier geschilderten Beispiele sind
sicher erst der Anfang. Angesichts der
grolen Zahl an Enzymen, die Wasser-
stoffbriickenbindungen zur Aktivierung
von Carbonylverbindungen nutzen, sind
fiir die nahe Zukunft neuartige Kataly-
satortypen und durch Wasserstoftbrii-
ckenbindungen aktivierte Reaktionen
zu erwarten.
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