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Der andauernde Bedarf an enantio-
merenangereicherten Molekiilen ldsst
das Interesse an asymmetrischen Syn-
thesen stetig wachsen. Wiinschenswert
ist dabei die Generierung der grofit-
moglichen Zahl stereogener Zentren in
nur einem Reaktionsschritt unter Betei-
ligung moglichst weniger Reagentien.
Hierfiir kann die asymmetrische Kata-
lyse!l sowohl in 6konomischer als auch
préparativer Hinsicht ein effizientes
Werkzeug sein; dies gilt besonders fiir
pericyclische Reaktionen, in denen die
relative und absolute Konfiguration von
mehreren Kohlenstoffatomen nahezu
gleichzeitig festgelegt werden kann.
Ein Beispiel ist die 1,3-dipolare Cy-
cloaddition von Azomethinyliden (aus
Iminen A) und Alkenen (B),”! die auf
direktem Weg die stereoselektive Her-
stellung von Pyrrolidin- oder Prolinde-
rivaten (C) ermdglicht (Schema 1). Sol-
che Molekiile C, die iiber lingere und
komplexere Syntheserouten erhalten
werden konnen, umfassen z.B. bedeu-
tende Arzneimittel und natiirliche Al-
kaloide, Organokatalysatoren und Bau-
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steine in der organischen Synthese.”!
Bei dieser Cycloaddition fordert die
besondere Struktur des Azomethinylids
eine charakteristische Grenzmolekiilor-
bital(FMO)-kontrollierte Reaktion mit
Alkenen, was zur Bildung von vier
Stereozentren mit hoher Stereoselekti-
vitdt fithren kann. Es stehen mehrere
Verfahren zur Erzeugung der Azome-
thinylide zur Verfiigung, von denen die
Metallierung von Iminoestern (A) am
weitesten verbreitet ist.’**! Die Vorteile
der In-situ-Herstellung der Metalloazo-
methindipole aus o-Iminoestern A im
basischen Medium, wie das Arbeiten bei
Raumtemperatur mit einem hoch koor-
dinierten Ubergangszustand und die
Verwendung leicht zuginglicher Aus-
gangsverbindungen, machen diese Re-
aktion auBerordentlich attraktiv (Sche-
ma 1).

Die asymmetrische Version dieser
1,3-dipolaren Cycloaddition kann mit-
hilfe verschiedener Strategien realisiert
werden: a) durch Anbringen einer chi-
ralen Hilfsgruppe an der Imino- (R')
oder der elektronenziehenden Gruppe
(EWG'") des Dipols A; b)durch An-
bringen einer chiralen Hilfsgruppe an
der EWG? des Alkens B; c) durch die
Verwendung einer chiralen Lewis-Sdu-
re, die zur Chelatisierung der beiden
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Komponenten A und B in der Lage ist.
Der letztgenannten Strategie folgend
und unter Beriicksichtigung aller zuvor
aufgefithrten Vorziige dieser Metallo-
azomethinylide verwendeten Grigg und
Mitarbeiter bei der Reaktion der Dipol-
vorstufe 3 mit dem Dipolarophil 4 eine
stochiometrische Menge des Katalysa-
torsystems Ephedrinderivat1/Cobalt(ir)-
chlorid, was fiir das Enantiomer 5a zu
einem ausgezeichneten ee-Wert mit ei-
ner vollstdndigen endo-Selektivitit fiithr-
te (Schema?2, Tabelle 1).*1 Der aus
Bisphosphan2/AgOTf  (Tf = Trifluor-
methansulfonyl) gebildete stochiometri-
sche Katalysator lieferte dagegen das
andere Enantiomer, endo-5a’, wenn
auch mit niedrigerer Enantioselektivi-
tit.’! Die hohen Enantiomereniiber-
schiisse lassen sich mit dem Auftreten
der kompakten Ubergangszustinde 6
bzw. 7 erkléren.

Trotz dieser vielversprechenden Bei-
spiele wurde die erste asymmetrische
katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition,
bei der substochiometrische Mengen
eines chiralen Metallkomplexes einge-
setzt wurden, erst 2002 beschrieben.”)
Zhang und Mitarbeiter schiitzten chirale
Bisphosphanliganden wie Binap ((R-)
oder (S)-2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-
1,1"-binaphthyl), Me-DuPhos ([(—)-1,2-
Bis-(2R,5R)-2,5-dimethylphospholano]-
benzol), PennPhos (P,P'-1,2-Phenylen-
bis(endo-2,5-dialkyl-7-phosphobicyclo-
[2.2.1]heptan) und Bicp ((R,R)- oder
(8,5)-2,2"-Bis(diphenylphosphanyl)dicy-
clopentan) mit Silberacetat, erhielten
aber mit diesen Liganden bei der Cy-
clisierungsreaktion der Iminoester 3 mit
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Schema 2. R'=2-Naphthyl, R?: siehe Tabelle 1, 4 als Lésungs-

mittel mit Y=CO,Me, Bn=Benzyl.

Tabelle 1: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition
unter Verwendung stéchiometrischer Katalysatorsysteme (siehe

‘® RN

auf das Produkt zu iiber-
E: tragen (Schema 3). Mit
diesem Liganden wur-
den fiir die endo-10-Ad-
dukte die besten Ergeb-
nisse erzielt, wenn es
sich bei der Arylgruppe
um eine 3,5-Dimethyl-
phenylgruppe handelte
und ebenfalls Dime-
thylmaleat verwendet
wurde (Tabelle 2).1
Uberraschenderweise
wurde das Addukt 10

Schema 2).
auch dann in guten Aus-
R? Y Ligand®  Metallsalz®!  Ausb. [%] 5 ee [%
'ean caar usb- [%] e 1% beuten und bemerkens-
H COMe 1 CoCl, 84 5296  werter Enantiomeren-
Me COMe 2 AgOTf 83 5270 reinheit gebildet, wenn
Me SO,Ph 2 AgOTf 84 5a’ 70

es sich beim Substituen-

[a] 100 Mol-%.

Dimethylmaleat sehr niedrige Enantio-
und selbst Diastereoselektivititen.[®)
Erst mit Trosts Ligand 8 erzielten sie
eine vielversprechende, hohere Enan-
tioselektivitit, wobei offenbar bei der
Komplexbildung des chiralen Liganden
mit dem Silberkation der schwachen
Wechselwirkung der Bisamid-Stickstoff-

O

Cﬁm ) &

9 (3.3 Mol-%)

ten R! der Vorstufe 3 um

eine Cyclohexyl- oder

Isopropylgruppe  han-
delte. In vorangegangenen Arbeiten
war darauf hingewiesen worden, dass
eine Michael-Addition des Dipols an
das elektrophile Alken zu erwarten ist
und normalerweise keine weitere Cycli-
sierung stattfindet, wenn R! ein Alkyl-
substituent ist.”) Auch ein weiteres Di-
polarophil, tert-Butylacrylat, zeichnete

3212

AgOAC (3.0 Mol-%) ROC R
C (3. Ol
R*/*N)\co Mo + Dipolarophil  ——— R
2 iPr,NEt, Toluol, R' COMe
3 0°C 2
(73-98%)

Schema 3. R, R?, R*: siehe Tabelle 2, R?=
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endo-10 (52-97% ee)

H:, Ar=3,5-Dimethylphenyl.
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Tabelle 2: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cyclo-
addition unter Verwendung substdchiometrischer Men-
gen eines chiralen Metallkomplexes (siehe Schema 3).

R' Dipolarophil Ausb. [%]

ee [%)]

Ph Methylmaleat 87
4-(NC)CeH, Methylmaleat 90
2-Napht! Methylmaleat 98
iPr Methylmaleat 82
Cy®! Methylmaleat 82
Ph Methylacrylat 90
Ph tert-Butylacrylat 85
Ph NMMmH 87

87
86
97
70
81
60
93
79

[a] Naph=Naphthyl, [b] Cy=Cyclohexyl,
Methylmaleimid.

sich durch eine sehr hohe Enantioselek-
tivitit aus (Tabelle 2).1°

Es wurde allerdings gezeigt, dass
chirale Bisphosphanliganden mit Kup-
fertriflat einen geeigneteren Komplex
bildeten als mit Silberacetat. Komatsu
und Mitarbeiter fanden unter Verwen-
dung von chiralem Bisphosphan und
Kupfer(i)-triflat bei —40°C eine umge-
kehrte exo-Selektivitit.”) In den meisten
Fillen war bei der Verwendung von N-
Phenylmaleimid (NPM) das exo/endo-
Verhiltnis groBer als 95:5; die hohere
Enantioselektivitit wurde mit einem
Katalysatorsystem aus (R)-Binap (11)
oder (R)-SegPhos (12) und Kupfer(in)-
triflat erreicht (Schema 4). Mit anderen
Dipolarophilen wie Dimethylfumarat
oder Fumaronitril war der Anteil des
gebildeten endo-Addukts (z.B. 14) gro-
Ber (Tabelle 3).

Von den Autoren wurde ein plausi-
bler Mechanismus fiir die Cycloaddition
als Erkldarung fiir die erhaltene Diaste-
reoselektivitit vorgeschlagen (Sche-
ma 2): Danach wiirde unter basischen
Bedingungen das Azomethinylid 15 ent-
stehen und mit NPM zum exo-Uber-
gangszustand 16 reagieren, da hier die
sterischen Wechselwirkungen zwischen
NPM und Bisphosphanligand geringer
ausfallen als im endo-Ubergangszustand
16 (Schema 5). ZINDO-Rechnungen®!
stiitzten diese Hypothese ebenfalls."”

Schreiber und Mitarbeiter beschéf-
tigten sich mit der von Zhang et al.
entwickelten, Silber(1)-katalysierten
enantioselektiven Cycloaddition und
untersuchten die katalytische 1,3-dipo-
lare Cycloaddition von Azomethinyli-
den mit einer Reihe chiraler Monophos-
phane mit einer Donorgruppe, wobei
sich der PN-Ligand Quinap (17) ausge-
zeichnet als chelatbildendes Molekiil fiir
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tN, ,—40 .
3 ? o (55-92% e€)  Substrat 3 mit tert-Bu-

(57-80%)
tylacrylat, fert-Butyl-

crotonat oder tert-Bu-
tylcinnamat zur Reak-

Schema 4. R': siehe Tabelle 3, R?=H; SegPhos = (4,4"-Bi-1,3-ben-
zodioxol)-5,5'-diylbis (diphenylphosphan).

Tabelle 3: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition mit Katalysatorsystemen aus den
chiralen Bisphosphanen 11 und 12 und Cu(OTf), (siehe Schema 4).

R' Ligand Dipolarophil Ausb. [%] Cycloaddukt exofendo  ee,,, [%)]
Ph
Oy N0
4-(MeO)CH, 11 NPM 83 >95:5 87
Ph 12 NPM 78 } ) 89:11 72
RY SN co,Me
N
ex0-13
MeO,C,  ,COMe
Ph n Dimethylfumarat 80 PR N “CoyMe 36:64 77
endo-14
chirales Phosphan
1]
RTINcoMe Cu -Salz exo-Addukt 13 + endo-Addukt 13
3 '
, . |
R'ZF{_\\PR'Q Et;N R5P.,. PR’
e /Cu\
X N Et;NH*X ™ XX

o [ 0 F
R R Rh NPh 5
| \R' N oxN 20 Q Ph Ny
i WN= = g Ryt o ;o

*CE;'C“'Q ;\ _— T\\R' \l\
Pi,

R [Ie] OMe +N L | R | '.'
| X o P X .
R' C /C“\l o P Wl
r=P7 | 07 " oMe ey
Metalloazomethinylid 15 F|<, X =P” 17707 TOMe
exo-Ubergangszustand 16 endo-Ubergangszustand 16
Schema s.
o ph

X SN
=N P I\Il
SoiiNee i

(8)-Quinap 17 0-(S)-Pinap 18
0,
)Ri A :)1(3(;) E')VI I\jl |/a°i) EWG, R
gOAc (3.0 Mol-% -
17 + Dipolarophil
RON COMe iPrNEt, THF, Rl ---"CZOzMe
3 —20, —45 oder —60 °C H R

(62-95%) endo-19 (80-96% ee)

Schema 6. R, R% R®: siehe Tabelle 4; (S)-Pinap = (S)-1-[2-(Diphenylphosphanyl)-1-naph-
thyllphthalazin, (S)-Quinap = (S)-1-[2-(Diphenylphosphanyl)-1-naphthyllisochinolin.
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tion gebracht (Schema 6, Tabelle 4),
konnte eine sehr hohe Enantioselektivi-
tit erzielt werden. Die Reaktion von 3
mit Dimethylmaleat lieferte 19 dagegen
mit nur 60 % ee. Bei allen Cycloadditio-
nen war die endo-Selektivitit stark aus-
geprigt, auler bei Verwendung von tert-
Butylcinnamat als Dipolarophil. Zusitz-
lich wurde die Umwandlung von a-
substituierten Estern 3 (mit Isobutyl-,
Benzyl- und 3-Indolylmethylgruppen)
unter Verwendung einer Katalysatorbe-
ladung von 10 Mol-% untersucht, wobei
Prolinderivate 19 mit einem quartédren
Kohlenstoffatom in a-Position in sehr
hohen Ausbeuten und mit sehr hohen
ee-Werten erhalten wurden.

Carreira und Mitarbeiter erzielten
mit dem Liganden O-(S)-Pinap (18) die
gleichen Enantioselektivitdten und Aus-
beuten unter denselben, in Tabelle 4
[R!=4-(NC)CH, " aufgefiihrten Re-
aktionsbedingungen. Dabei verwende-
ten sie 3 Mol-% des katalytischen Ge-
misches 18/AgOAc bei —40°C. Dieses
Ergebnis bestitigte auch die effiziente
Koordination des Silberkations durch
den chiralen Teil von 17 und 18, analog
zu Modell 7 (Schema 2).

Jorgensen und Mitarbeiter demon-
strierten, dass die chiralen Bisoxazoline
20-22 (Schema 7) geeignete Liganden
fir die 1,3-dipolare Cycloaddition von
Azomethinyliden und elektrophilen Al-
kenen sind, wenn Kupfer(in)-triflat oder
besser noch Zink(ir)-triflat als Lewis-
Sdure verwendet werden.'” Die Reak-
tion des Iminoesters 3 mit Dipolarophi-
len lauft im basischen Milieu bei Raum-
temperatur unter ausschlieBlicher Bil-
dung der endo-Produkte 23, in sehr
guten Ausbeuten und mit sehr hohem
ee-Wert ab; eine weitere Verbesserung
der Enantioselektivitiat wurde erreicht,
wenn die Reaktion bei —20°C durchge-
fiihrt wurde (Schema 8, Tabelle 5). Die
Katalysatorbeladung bei dieser Reakti-
on war merklich hoher als bei den zuvor
beschriebenen Fillen. Diese Reaktions-
bedingungen waren unabhéngig von der
Menge an eingesetzter Base, jedoch
stark abhédngig vom sterischen An-
spruch der Substituenten am Dipolaro-
phil (der ee-Wert nahm ab, wenn fert-
Butylacrylat als Dipolarophil verwendet
wurde). Auf der Grundlage der absolu-
ten Konfiguration der N-tosylierten Ad-
dukte 23 (mittels Rontgenstrukturana-
lyse bestimmt) schlugen die Autoren ein

Angew. Chem. 2005, 117, 6428 — 6432
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Tabelle 4: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition mit Katalysatorsystemen aus den
P,N-Liganden 17 und 18 und Ag' (siehe Schema 6).

R' R? R? Ligand  T[°C] Dipolarophil Ausb. [%]  ee [%]
Ph H Me 17 -20 tert-Butylcrotonat 97 84
Ph Me H 17 -20 tert-Butylacrylat 98kl 80
Ph iBu H 17 —-20 tert-Butylacrylat 976! 84
4-(NC)CgH, H H 17 —45 tert-Butylacrylat 92 96
4-(NC)CgH, H H 18 —40 tert-Butylacrylat 94 95

[a] Unter Verwendung von 10 Mol-% des Katalysatorsystems 17/Ag".

g%

0]
tBu

Om/<f°
SR
Ph Ph

(R)-Ph-Box 21

atBu
(S)-tBu-Box 20

s

o

?\)N N
Ph Ph

(RR)-Ph-Dbfox 22

70

Schema 7. Ph-Box=2,2"-Isopropylidenbis[(4S)-
4-phenyl-2-oxazolin], Ph-Dbfox = (R,R)-4,6-Di-
benzofurandiyl-2,2"-bis (4-phenyloxazolin), tBu-
Box=2,2"-Isopropylidenbis[(4S)-4-tert-butyl-2-
oxazolin].

Intermediat 24 vor, bei dem das Azo-
methinylid an den Zn"-fBu-Box-Kata-
lysator koordiniert ist und so einen 18-
Elektronen-Komplex bildet, in dem die
Liganden tetraedrisch um das Metall-
zentrum angeordnet sind (Schema 8).1%

2 21 (10 Mol-%)
o~ Zn(QTH), (10 Mol-%)
R" "N” "COMe  TErN(10Mol%)
3 Dipolarophil, THF
RT oder —20 °C
(78 — >95%)

Schema 8. R', R®: siehe Tabelle 5, R*=H.

Bei Bewertung all dieser Aspekte
halten wir die metallkatalysierte 1,3-
dipolare Cycloaddition der Azome-
thinylide fiir eine Reaktion mit sehr
hohem Schwierigkeitsgrad, da eine Kon-
trolle zu vieler Parameter erforderlich
ist. Zum Beispiel muss die Koordination
des chiralen Liganden an das Metall-
zentrum stérker als die des 1,3-Dipols
sein, allerdings sollte die Wechselwir-
kung des Metallzentrums mit dem Pyr-
rolidinprodukt schwicher sein, um die
Regeneration des chiralen Katalysators
zu ermoglichen. Der chirale Bereich
muss beim Angriff des Dipolarophils
zwischen den beiden enantiotopen Sei-
ten des 1,3-Dipols unterscheiden. Die
Substituenten an den Imino- und Ester-
gruppen sowie die Struktur des elek-
tronenarmen Alkens sind fiir den Ver-
lauf der Enantioselektion von entschei-
dender Bedeutung. Nicht zuletzt spielen
auch das Losungsmittel und die Tempe-
ratur bei der Feinregulierung dieser
asymmetrischen Reaktion eine wichtige

R °¥§O
e | R
N N—
RS\ YCOMe | i 20 By
H Ar\st: kN
endo-Addukt 23 + 4°
(61-94% ee) -
OMe
24

Tabelle 5: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition mit einem Katalysatorsystem
aus dem chiralen Bisoxazolin 21 und Zn(OTf), (sieche Schema 8).

R' R} T[°C Dipolarophil Ausb. [%] ee [%]
Ph H 0 Methylacrylat 95 78
4-BrCeH, H -20 Methylacrylat 89 94
2-Naph H -20 Methylacrylat 84 91
Ph CO,Me -20 Dimethylfumarat 78 76
2-Naph CO,Me 0 Dimethylfumarat 84 90
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Rolle und miissen sorgfiltig gewéhlt
werden.

Die fiinf vorgestellten Beitrige®*%
sind in chemischer Hinsicht sehr wert-
voll, weisen aber einige Nachteile auf,
die es zu korrigieren gilt. Welches Li-
gand-Metallkation-Paar kann nun am
ehesten eine sehr gute Enantioselektion
gewdhrleisten? Aus den vorliegenden
Arbeiten kann man schlussfolgern, dass
N,P-Liganden/Ag', PP-Liganden/Cu"
und N,N-Liganden/Zn" a priori passen-
de Kombinationen fiir diese enantiose-
lektive Cycloaddition ergeben konnen.
Die perfekte asymmetrische Reaktion
mit hervorragenden Ausbeuten und En-
antioselektivitdten, unabhingig von der
Struktur des 1,3-Dipols und des Dipo-
larophils, ist bisher allerdings nicht ge-
funden worden. Eine schnelle Reaktion
bei Raumtemperatur in Gegenwart ei-
nes wiedergewinnbaren chiralen Ligan-
den ohne bedeutende Verluste in Bezug
auf Effizienz und Aktivitit des Kataly-
satorsystems wire  wiinschenswert.
Dementsprechend bleibt dieses Thema
nach wie vor ein faszinierendes For-
schungsgebiet — allerdings wird die Su-
che nach dem gewiinschten, perfekten
Katalysatorsystem noch viel Arbeit er-
fordern.["’]
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