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Der andauernde Bedarf an enantio-
merenangereicherten Molek�len l�sst
das Interesse an asymmetrischen Syn-
thesen stetig wachsen. W�nschenswert
ist dabei die Generierung der gr�ßt-
m�glichen Zahl stereogener Zentren in
nur einem Reaktionsschritt unter Betei-
ligung m�glichst weniger Reagentien.
Hierf�r kann die asymmetrische Kata-
lyse[1] sowohl in �konomischer als auch
pr�parativer Hinsicht ein effizientes
Werkzeug sein; dies gilt besonders f�r
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),[2] die auf
direktem Weg die stereoselektive Her-
stellung von Pyrrolidin- oder Prolinde-
rivaten (C) erm�glicht (Schema 1). Sol-
che Molek�le C, die �ber l�ngere und
komplexere Syntheserouten erhalten
werden k�nnen, umfassen z.B. bedeu-
tende Arzneimittel und nat�rliche Al-
kaloide, Organokatalysatoren und Bau-

steine in der organischen Synthese.[3]

Bei dieser Cycloaddition f�rdert die
besondere Struktur des Azomethinylids
eine charakteristische Grenzmolek�lor-
bital(FMO)-kontrollierte Reaktion mit
Alkenen, was zur Bildung von vier
Stereozentren mit hoher Stereoselekti-
vit�t f�hren kann. Es stehen mehrere
Verfahren zur Erzeugung der Azome-
thinylide zur Verf�gung, von denen die
Metallierung von Iminoestern (A) am
weitesten verbreitet ist.[2a,c] Die Vorteile
der In-situ-Herstellung der Metalloazo-
methindipole aus a-Iminoestern A im
basischenMedium, wie das Arbeiten bei
Raumtemperatur mit einem hoch koor-
dinierten :bergangszustand und die
Verwendung leicht zug�nglicher Aus-
gangsverbindungen, machen diese Re-
aktion außerordentlich 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- (R1)
oder der elektronenziehenden Gruppe
(EWG1) des Dipols A ; b) durch An-
bringen einer chiralen Hilfsgruppe an
der EWG2 des Alkens B ; c) durch die
Verwendung einer chiralen Lewis-S�u-
re, die zur Chelatisierung der beiden

Komponenten A und B in der Lage ist.
Der letztgenannten Strategie folgend
und unter Ber�cksichtigung aller zuvor
aufgef�hrten Vorz�ge dieser Metallo-
azomethinylide verwendeten Grigg und
Mitarbeiter bei der Reaktion der Dipol-
vorstufe 3 mit dem Dipolarophil 4 eine
st�chiometrische Menge des Katalysa-
torsystems Ephedrinderivat1/Cobalt(ii)-
chlorid, was f�r das Enantiomer 5a zu
einem ausgezeichneten ee-Wert mit ei-
ner vollst�ndigen endo-Selektivit�t f�hr-
te (Schema 2, Tabelle 1).[4,5] Der aus
Bisphosphan2/AgOTf (Tf=Trifluor-
methansulfonyl) gebildete st�chiometri-
sche Katalysator lieferte dagegen das
andere Enantiomer, endo-5a’, wenn
auch mit niedrigerer Enantioselektivi-
t�t.[5] Die hohen Enantiomeren�ber-
sch�sse lassen sich mit dem Auftreten
der kompakten :bergangszust�nde 6
bzw. 7 erkl�ren.

Trotz dieser vielversprechenden Bei-
spiele wurde die erste asymmetrische
katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition,
bei der subst�chiometrische Mengen
eines chiralen Metallkomplexes einge-
setzt wurden, erst 2002 beschrieben.[6]

Zhang undMitarbeiter sch�tzten 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
(S,S)-2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)dicy-
clopentan) mit Silberacetat, erhielten
aber mit diesen Liganden bei der Cy-
clisierungsreaktion der Iminoester 3 mit

Schema 1. EWG=elektronenziehende
Gruppe.

[*] Prof. Dr. C. N2jera, Dr. J. M. Sansano
Departamento de Qu8mica Org2nica
Universidad de Alicante
Apartado 99, 03080 Alicante (Spanien)
Fax: (+34)965-903-549
E-mail: cnajera@ua.es

jmsansano@ua.es

[**] Wir danken dem spanischen Ministerium
fDr Wissenschaft und Technik (BQU2001-
0724-C02 und CTQ 2004-00808/BQU), der
Generalitat Valenciana (CTIOIB/2002/320
und GRUPOS 03/134) und der Universit%t
Alicante fDr die finanzielle UnterstDtzung.

Highlights

6428 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2005, 117, 6428 – 6432



Dimethylmaleat sehr niedrige Enantio-
und selbst Diastereoselektivit�ten.[6]

Erst mit Trosts Ligand 8[7] erzielten sie
eine vielversprechende, h�here Enan-
tioselektivit�t, wobei offenbar bei der
Komplexbildung des chiralen Liganden
mit dem Silberkation der schwachen
Wechselwirkung der Bisamid-Stickstoff-

atome eine wichtige
Rolle zukam (Sche-
ma 3).[6]

Ein vergleichbarer
Ligand 9 mit einem
zus�tzlichen Element
von planarer Chiralit�t
(zwei Ferroceneinhei-
ten) wurde entwickelt,
um unterschiedliche ste-
rische und stereoelek-
tronische Eigenschaften
auf das Produkt zu �ber-
tragen (Schema 3). Mit
diesem Liganden wur-
den f�r 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).[6]

:berraschenderweise
wurde das Addukt 10
auch dann in guten Aus-
beuten und bemerkens-
werter Enantiomeren-
reinheit gebildet, wenn
es sich beim Substituen-
ten R1 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 R1 ein Alkyl-
substituent ist.[8] Auch ein weiteres Di-
polarophil, tert-Butylacrylat, zeichnete

sich durch eine sehr hohe Enantioselek-
tivit�t aus (Tabelle 2).[6]

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(ii)-triflat bei �40 8C eine umge-
kehrte exo-Selektivit�t.[9] In den meisten
F�llen war bei der Verwendung von N-
Phenylmaleimid (NPM) das exo/endo-
Verh�ltnis gr�ßer als 95:5; die h�here
Enantioselektivit�t wurde mit einem
Katalysatorsystem aus (R)-Binap (11)
oder (R)-SegPhos (12) und Kupfer(ii)-
triflat erreicht (Schema 4). Mit anderen
Dipolarophilen wie Dimethylfumarat
oder Fumaronitril war der Anteil des
gebildeten endo-Addukts (z.B. 14) gr�-
ßer (Tabelle 3).

Von den Autoren wurde ein plausi-
bler Mechanismus f�r die Cycloaddition
als Erkl�rung f�r die erhaltene Diaste-
reoselektivit�t vorgeschlagen (Sche-
ma 2): Danach w�rde unter basischen
Bedingungen das Azomethinylid 15 ent-
stehen und mit NPM zum exo-:ber-
gangszustand 16 reagieren, da hier die
sterischen Wechselwirkungen zwischen
NPM und Bisphosphanligand geringer
ausfallen als im endo-:bergangszustand
16 (Schema 5). ZINDO-Rechnungen[9b]

st�tzten diese Hypothese ebenfalls.[9]

Schreiber und Mitarbeiter besch�f-
tigten sich mit der von Zhang et al.
entwickelten, Silber(i)-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 P,N-Ligand Quinap (17) ausge-
zeichnet als chelatbildendesMolek�l f�r

Tabelle 1: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cycloaddition
unter Verwendung stIchiometrischer Katalysatorsysteme (siehe
Schema 2).

R2 Y Ligand[a] Metallsalz[a] Ausb. [%] 5 ee [%]

H CO2Me 1 CoCl2 84 5a 96
Me COMe 2 AgOTf 83 5a’ 70
Me SO2Ph 2 AgOTf 84 5a’ 70

[a] 100 Mol-%.

Tabelle 2: Asymmetrische katalytische 1,3-dipolare Cyclo-
addition unter Verwendung substIchiometrischer Men-
gen eines chiralen Metallkomplexes (siehe Schema 3).

R1 Dipolarophil Ausb. [%] ee [%]

Ph Methylmaleat 87 87
4-(NC)C6H4 Methylmaleat 90 86
2-Naph[a] Methylmaleat 98 97
iPr Methylmaleat 82 70
Cy[b] Methylmaleat 82 81
Ph Methylacrylat 90 60
Ph tert-Butylacrylat 85 93
Ph NMM[c] 87 79

[a] Naph=Naphthyl, [b] Cy=Cyclohexyl, [c] NMM=N-
Methylmaleimid.

Schema 3. R1, R3, R4: siehe Tabelle 2, R2=H:, Ar=3,5-Dimethylphenyl.

Schema 2. R1=2-Naphthyl, R2: siehe Tabelle 1, 4 als LIsungs-
mittel mit Y=CO2Me, Bn=Benzyl.
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das Silberkation eigne-
te (siehe Chelat 7 in
Schema 2).[10] Die Ka-
talysatorbeladung
(3 Mol-%) war ver-
gleichbar mit jener in
den zuvor genannten
Beispielen. Wurde das
Substrat 3 mit tert-Bu-
tylacrylat, tert-Butyl-
crotonat oder tert-Bu-
tylcinnamat zur Reak-

tion gebracht (Schema 6, Tabelle 4),
konnte eine sehr hohe Enantioselektivi-
t�t erzielt werden. Die Reaktion von 3
mit Dimethylmaleat lieferte 19 dagegen
mit nur 60% ee. Bei allen Cycloadditio-
nen war die endo-Selektivit�t stark aus-
gepr�gt, außer bei Verwendung von tert-
Butylcinnamat als Dipolarophil. Zus�tz-
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 quart�ren
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 Enantioselektivit�ten und Aus-
beuten unter denselben, in Tabelle 4
[R1= 4-(NC)C6H4]

[11] aufgef�hrten Re-
aktionsbedingungen. Dabei verwende-
ten sie 3 Mol-% des katalytischen Ge-
misches 18/AgOAc bei �40 8C. Dieses
Ergebnis best�tigte auch die effiziente
Koordination des Silberkations durch
den chiralen Teil von 17 und 18, analog
zu Modell 7 (Schema 2).

Jørgensen und Mitarbeiter demon-
strierten, dass die chiralen Bisoxazoline
20–22 (Schema 7) geeignete Liganden
f�r die 1,3-dipolare Cycloaddition von
Azomethinyliden und elektrophilen Al-
kenen sind, wenn Kupfer(ii)-triflat oder
besser noch Zink(ii)-triflat als Lewis-
S�ure verwendet werden.[12] Die Reak-
tion des Iminoesters 3 mit Dipolarophi-
len l�uft im basischen Milieu bei Raum-
temperatur unter ausschließlicher Bil-
dung der endo-Produkte 23, in sehr
guten Ausbeuten und mit sehr hohem
ee-Wert ab; eine weitere Verbesserung
der Enantioselektivit�t wurde erreicht,
wenn die Reaktion bei �20 8C durchge-
f�hrt wurde (Schema 8, Tabelle 5). Die
Katalysatorbeladung bei dieser Reakti-
on war merklich h�her als bei den zuvor
beschriebenen F�llen. Diese Reaktions-
bedingungen waren unabh�ngig von der
Menge an eingesetzter Base, jedoch
stark abh�ngig vom sterischen An-
spruch der Substituenten am Dipolaro-
phil (der ee-Wert nahm ab, wenn tert-
Butylacrylat als Dipolarophil verwendet
wurde). Auf der Grundlage der absolu-
ten Konfiguration der N-tosylierten Ad-
dukte 23 (mittels R�ntgenstrukturana-
lyse bestimmt) schlugen die Autoren ein

Schema 4. R1: siehe Tabelle 3, R2=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)2 (siehe Schema 4).

R1 Ligand Dipolarophil Ausb. [%] Cycloaddukt exo/endo eeexo [%]

4-(MeO)C6H4 11 NPM 83 >95:5 87
Ph 12 NPM 78 89:11 72

Ph 11 Dimethylfumarat 80 36:64 77

Schema 5.

Schema 6. R1, R2, R3: siehe Tabelle 4; (S)-Pinap= (S)-1-[2-(Diphenylphosphanyl)-1-naph-
thyl]phthalazin, (S)-Quinap= (S)-1-[2-(Diphenylphosphanyl)-1-naphthyl]isochinolin.
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Intermediat 24 vor, bei dem das Azo-
methinylid an den ZnII-tBu-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).[12]

Bei Bewertung all dieser Aspekte
halten wir die metallkatalysierte 1,3-
dipolare Cycloaddition der Azome-
thinylide f�r 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 st�rker als die des 1,3-Dipols
sein, allerdings sollte die Wechselwir-
kung des Metallzentrums mit dem Pyr-
rolidinprodukt schw�cher sein, um die
Regeneration des chiralen Katalysators
zu erm�glichen. 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 f�r den Ver-
lauf der Enantioselektion von entschei-
dender Bedeutung. Nicht zuletzt spielen
auch das L�sungsmittel und die Tempe-
ratur bei der Feinregulierung dieser
asymmetrischen Reaktion eine wichtige

Rolle und m�ssen sorgf�ltig gew�hlt
werden.

Die f�nf vorgestellten Beitr�ge[6,9–12]

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
gew�hrleisten? Aus den vorliegenden
Arbeiten kann man schlussfolgern, dass
N,P-Liganden/AgI, P,P-Liganden/CuII

und N,N-Liganden/ZnII a priori passen-
de Kombinationen f�r diese enantiose-
lektive Cycloaddition ergeben k�nnen.
Die perfekte asymmetrische Reaktion
mit hervorragenden Ausbeuten und En-
antioselektivit�ten, unabh�ngig 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 Aktivit�t des Kataly-
satorsystems w�re w�nschenswert.
Dementsprechend bleibt dieses Thema
nach wie vor ein faszinierendes For-
schungsgebiet – allerdings wird die Su-
che nach dem gew�nschten, perfekten
Katalysatorsystem noch viel Arbeit er-
fordern.[13]
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