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ln dem expandierenden Gebiet der Organokatalyse spielen Cinchona-
Alkaloide eine herausragende Rolle. Bis in die spdten 90er Jahre
fanden nur solche bifunktionalen Cinchona-Katalysatoren Verwen-
dung, deren Wirkung auf der C9-Hydroxygruppe als Wasserstoff-
briickendonor beruhte. Seither wurden aber neue Cinchona-Kataly-
satoren entwickelt, die eine phenolische O H-Gruppe in der C6'-Posi-
tion aufweisen und vielfiltige Reaktionen mit hoher Stereoselektivitiit

katalysieren. Dieser Kurzaufsatz fasst die Reaktionen und Wir-
kungsweisen dieser neuen Klasse von asymmetrischen bifunktionalen

Organokatalysatoren zusammen.

1. Einleitung

Die Cinchona-Alkaloide sind eine bevorzugte und haufig
eingesetzte Verbindungsklasse in der asymmetrischen Kata-
lyse (Abbildung 1).!! Eine der interessantesten Eigenschaften
dieser Alkaloide besteht darin, dass sie in zwei pseudoenan-

Chinin (QN) = Chinidin (QD)
Cinchonidin (CD) R=H Cinchonin (CN)
Cuprein (CPN) R=0H Cupreidin (CPD)

Abbildung 1. Die vier Hauptarten von Cinchona-Alkaloiden und ihre
C6'OH-Derivate. Die Pseudoenantiomere unterscheiden sich durch
entgegengesetzte absolute Konfigurationen der stereogenen Zentren
N1, C8 und C9, wihrend die stereogenen Zentren C3 und C4 im
Chinuclidinteil jeweils identisch konfiguriert sind.
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tiomeren Formen verfiigbar sind und
somit einen Zugang zu beiden Enan-
tiomeren eines Produkts mit meist
identischen Selektivititen ermogli-
chen. Schon lange vor der explosions-
artigen Entwicklung der asymmetri-
schen Organokatalyse!? war gezeigt worden, dass Cinchona-
Alkaloide ausgezeichnete Katalysatoren fiir enantioselektive
Reaktionen sind. Der erste Bericht iiber eine asymmetrische
Organokatalyse — die Hydrocyanierung von Aldehyden durch
Cinchonidin — reicht bis in das Jahr 1912 zuriick,? allerdings
erkannte man erst ab etwa 1960, dass Cinchona-Alkaloide
niitzliche Reagentien fiir die hoch enantioselektive Synthese
von chiralen Molekiilen sind. An eine wegweisende Studie
durch Pracejus iiber die Anwendung von Cinchona-Alkaloi-
den in der Ketenchemie™ schlossen sich iiber zwei Dekaden
mehrere Arbeiten von Wynberg et al. an,”! von denen die
enantioselektive Staudinger-Synthese von [-Lactonen am
eindrucksvollsten im Gedichtnis geblieben ist.’) In den 80er
Jahren wurden die Cinchona-Derivate dann immer populirer,
vor allem dank Entwicklungen in der Phasentransferkataly-
sel”l und der asymmetrischen Dihydroxylierung.®

Um Einblicke in die Wirkungsweise der Alkaloide zu er-
halten, wurde ihr Konformationsverhalten mit NMR-spek-
troskopischen Techniken und Computermethoden erforscht.
Anhand dieser Studien wurden vier energetisch tiefliegende
Cinchona-Konformere identifiziert (Abbildung 2).”! Mole-
kiilmechanik(MM)-Rechnungen lieBen den Schluss zu, dass
Chinin und Chinidin bevorzugt eine syn,geschlossen-Kon-
formation in der Gasphase einnehmen, allerdings wurden in
nichtpolaren Losungsmitteln anti,offen-Konformationen be-
obachtet ("H-NMR-Spektroskopie).™” Substituenten an C9
haben eine entscheidenden Einfluss auf die Konformation
von Cinchona-Alkaloiden in Losung. Wihrend Ester eine
anti,geschlossen-Form bevorzugen, nehmen C9-Methylether
gewOhnlich eine anti,offen-Konformation ein. Hochentwi-
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Abbildung 2. Die vier energetisch tiefliegenden Konformere des Chini-
dins.

ckelte Ab-initio-Studien deckten auf, dass polare Losungs-
mittel die beiden geschlossenen Konformere stabilisieren.
Allerdings nehmen noch viele andere Faktoren (z.B. inter-
molekulare Wechselwirkungen) Einfluss auf das komplexe
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Konformationsverhalten von Cinchona-Alkaloiden in Lo-
sung. Dariiber hinaus wurde gezeigt, dass ein C9-p-Chlor-
benzoylester bei Protonierung von der anti,geschlossen in die
anti,offen-Form umschaltet.

In den letzten Jahren wurde iiber viele neue Anwendun-
gen von Cinchona-Organokatalysatoren berichtet. In den
meisten Beispielen wurden die Alkaloide (oder ihre Deriva-
te) als chirale Basen eingesetzt,'”! in einigen Fillen aber
nutzte man gezielt den bifunktionalen Charakter der natiir-
lich vorkommenden Alkaloide. Fiir einige Anwendungen
wurde gezeigt, dass sowohl das basische Stickstoffzentrum im
Chinuclidinteil als auch eine freie Hydroxygruppe an C9
entscheidend fiir die katalytische Wirkung sind. Zum Beispiel
ergaben detaillierte mechanistische Untersuchungen der
Addition von aromatischen Thiolen an cyclische Enone, dass
das PB-Hydroxyaminmotiv als bifunktionale Kkatalytische
Brgnsted-Séure/Lewis-Base-Einheit wirkt und fiir die hohen
Enantioselektivititen der Reaktion (bis zu 74% ee) aus-
schlaggebend ist.['!]

Die Moglichkeit, die Methoxygruppe an der C6'-Position
von Chinin oder Chinidin in eine reaktive funktionelle
Gruppe umzuwandeln, wurde in den frithen Studien zur
Cinchona-Organokatalyse kaum in Betracht gezogen. Eine
selektive Spaltung der Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung zur
Bildung eines Phenols wurde erstmals 1979 beschrieben.'?! In
neuerer Zeit untersuchten Hoffmann und Mitarbeiter die
Reaktivitdt von Cinchona-Alkaloiden und deren Derivati-
sierung, mit besonderem Schwerpunkt auf der Synthese von
gespannten tricyclischen Strukturen.’ Einige Chinidinderi-
vate wurden stark sauren Bedingungen ausgesetzt, um eine
Cyclisierung zu erreichen. Von besonderem Interesse ist die
Synthese des Oxazatwistans'¥ p-Isochinidin (B-IQD), das
konformativ eingeschrédnkt ist und eine erhohte Basizitit und
Nucleophilie aufweist, vor allem wegen der verringerten
sterischen Hinderung des Chinuclidin-Stickstoffzentrums und
der erhohten Ringspannung des tricyclischen Geriists (Ab-
bildung 3).[%

° |
A : N
N P
OR Twistan
B-IQD: R=Me
B-ICPD: R=H

Abbildung 3. Cinchona-Oxazatwistane: p-Isochinidin (-1QD) und f3-
Isocupreidin (3-ICPD).

Die entmethylierte Form von -1QD — B-Isocupreidin ((3-
ICPD)!" — und andere einfachere Homologe mit einer C6'-
Hydroxygruppe erwiesen sich als leistungsfahige enantiose-
lektive Katalysatoren fiir eine breite Skala von Reaktionen.
Thre Struktur bietet zwei separate Aktivierungsstellen fiir die
gleichzeitige Aktivierung von Nucleophilen und Elektrophi-
len.'! Der Vorteil der Cupreine und Cupreidine gegeniiber
fritheren bifunktionalen Cinchona-Katalysatoren (vor allem
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den Stammalkaloiden oder ihren 10,11-Dihydro-Derivaten)
besteht darin, dass sie iiber eine freie Stelle zur weiteren
Funktionalisierung (C9-OH) verfiigen, die genutzt werden
kann, um ihre Konformation oder Eigenschaften wie die
Basizitit fein abzustimmen und damit die katalytische Wir-
kung zu steuern. Dieser Kurzaufsatz fasst zusammen, welche
Entwicklungen mit dieser neuen Klasse von bifunktionalen
Cinchona-Organokatalysatoren erreicht worden sind (Tabel-
le 1).

Tabelle 1: Strukturen und Abkiirzungen einiger Cinchona-Katalysatoren.
RZ

on T e
R2 N = | ‘ N N
N N~
HO OH
Cuprein Cupreidin
R' R? Cuprein Cupreidin
H Vinyl CPN CPD
H Ethyl DHCPN DHCPD
Benzyl Vinyl BnCPN BnCPD
9-Phenanthryl Vinyl PHNCPN PHNCPD
Acetyl Vinyl AcCPN AcCPD
Benzoyl Vinyl BzCPN BzCPD

2. Baylis-Hillman-Reaktionen

Die erste Anwendung eines Cinchona-Organokatalysa-
tors mit einer Hydroxygruppe in C6'-Position wurde 1999
durch Hatakeyama und Mitarbeiter beschrieben.'”” Es wur-
de gezeigt, dass B-ICPD ein hoch enantioselektiver Kataly-
sator fiir die Baylis-Hillman-Reaktion® von Hexa-
fluorisopropylacrylat (HFIPA) mit Aldehyden ist. Die ge-
wiinschten Addukte wurden mit ausgezeichnetem Enantio-
mereniiberschuss erhalten, wenn auch mit relativ niedrigen
Ausbeuten, vor allem wegen der Bildung eines Dioxanons als
Nebenprodukt (Schema 1).

iBu
HFIPA (1.3 Aquiv.) Py
, 10 Mol-% B-ICPD OH O CF, 0o
iBuCHO Pe +
DMF,-55°C, 4h  iBu O CF, iBu o
51% Ausbeute 18% Ausbeute
99% ee 85% ee

Schema 1. Durch B-Isocupreidin katalysierte Baylis-Hillman-Reaktion.
DMF = N,N-Dimethylformamid.

Abgesehen von der Bedeutung fiir die Synthese (es war
das erste Beispiel einer hoch enantioselektiven katalytischen
Baylis-Hillman-Reaktion) deckte diese Studie klar auf, dass
das Vorliegen eines Phenols entscheidend fiir die Enantiose-
lektivitidt war. Elegante mechanistische Studien lieferten ge-
niigend Daten, um eine iiberzeugende Erkldrung fiir die be-
obachtete asymmetrische Induktion zu finden. Nach dem
mechanistischen Modell von Hatakeyama und Mitarbeitern
(Abbildung 4) liegen nach der konjugierten Addition des
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Abbildung 4. Erklirung fiir die Enantioselektivitit in der -Isocuprei-
din-katalysierten Baylis-Hillman-Reaktion.

Katalysators an den Michael-Acceptor und dem nachfolgen-
den reversiblen Angriff des entstehenden Enolats an der
Aldehydgruppe zunéchst mehrere diastereomere Strukturen
vor. Zwei dieser Strukturen werden durch eine intramole-
kulare Wasserstoffbriicke zwischen dem Alkoholat und der
phenolischen OH-Gruppe besonders stabilisiert. Wiederum
eine dieser stabilisierten Strukturen kann leicht eine antipe-
riplanare Anordnung des quartdren Stickstoffzentrums und
des a-Wasserstoffatoms eingehen, wie sie fiir die folgende
Elimierung, die zur Bildung eines einzelnen Enantiomers
fiihrt, erforderlich ist. Bei der zweiten Struktur treten hierbei
starke sterische AbstoBungen auf, weshalb dieses Molekiil
stattdessen mit einem Aldehydmolekiil zum als Nebenpro-
dukt entstehenden Dioxan reagiert (mit bisweilen hohem
Enantiomereniiberschuss).

Umsetzungen mit anderen Michael-Acceptoren als HFI-
PA verliefen relativ erfolglos. Einfache a,f3-ungesittigte Sys-
teme wie Methylvinylketon ergaben geringe Enantioselekti-
vitdten (<50 % ee), wihrend a-Naphthylacrylat mit schwan-
kenden, bisweilen recht guten Ergebnissen (33-92% ee) in
die Baylis-Hillman-Addukte iiberfiihrt werden konnte, bei
jedoch niedrigen Ausbeuten (17-68 % ).') Uber Einzelheiten
zur Optimierung der Katalysatorstruktur, zu Reaktionspart-
nern und Reaktionsbedingungen sowie iiber ein verbessertes
Syntheseprotokoll fiir die Reaktion von HFIPA mit Aldehy-
den berichteten kiirzlich Hatakeyama und Mitarbeiter."”"!

Diese Methode wurde in der Totalsynthese von (—)-My-
cestericin E®! und einer Formalsynthese von Epopromy-
cin B! angewendet (Schema2). In letzterem Fall wurde
HFIPA mit (S)-N-Fmoc-Leucinal in Gegenwart von $-ICPD
mit hoher Diastereoselektivitit umgesetzt. Interessanterwei-
se reagierte das R-Enantiomer unter den gleichen Bedin-
gungen nur triage und ergab ein Diastereomerengemisch von
Dioxanonen in niedrigen Ausbeuten.

Shi et al. setzten B-ICPD in der Aza-Morita-Baylis-Hill-
man-Reaktion von Iminen mit einfachen Michael-Accepto-
ren wie Methylvinylketon, Methylacrylat und Acrylonitril ein
(Schema 3).”>% Die Enantioselektivitit hing stark von den
Reaktionsbedingungen und der Art der Reaktanten ab, und
die besten Ergebnisse wurden mit aromatischen N-Sulfonyl-
iminen zusammen mit Methylvinylketon erzielt. In diesem
Fall konnten die Aza-Morita-Baylis-Hillman-Addukte in gu-
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Schema 2. Anwendungen von Baylis-Hillman-Addukten. Fmoc =
9-Fluorenylmethoxycarbonyl; TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

0 TS\H o

10 Mol-% B-ICPD &
iBuYJ\

DMF/MeCN 1:1,
~30°C, 24h 80% Ausbeute
96% ee

Schema 3. Enantioselektive Aza-Baylis-Hillman-Reaktion. Ts =p-Tolu-
olsulfonyl.

ten bis hohen Ausbeuten (58-80%) und mit synthetisch
brauchbaren Enantiomereniiberschiissen (73-99% ee) er-
zeugt werden.?

Hatakeyama und Mitarbeiter berichteten {iiber eine
enantioselektive Aza-Morita-Baylis-Hillman-Reaktion von
HFIPA mit N-Phosphanoyliminen.”! In diesem Fall waren
die Enantioselektivitdten recht niedrig (54-72% ee), jedoch
konnten nach Umdkristallisation nahezu enantiomerenreine
Produkte in zufriedenstellenden Ausbeuten isoliert werden.

Balan und Adolfsson entwarfen eine enantioselektive
Variante einer zuvor entwickelten Dreikomponenten-Aza-
Baylis-Hillman-Reaktion,”™ indem sie den urspriinglichen
Katalysator 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) gegen
Cinchona-Derivate austauschten.’® N-Sulfonylimine, die in
situ aus Tosylamid und einem Aldehyd erzeugt wurden (in
Gegenwart von kleinen Mengen Titan-2-propoxid und Mo-
lekularsieb), reagierten mit Methylacrylat in Gegenwart von
B-ICPD (15 Mol-% ) zu den Aza-Baylis-Hillman-Addukten in
schwankenden Ausbeuten (12-95 %) und mittleren Enantio-
mereniiberschiissen (49-74 % ee).

Bemerkenswerterweise zeigten die Aza-Baylis-Hillman-
Addukte in allen Fillen eine entgegengesetzte Absolutkon-
figuration wie die Baylis-Hillman-Addukte aus den entspre-
chenden Aldehyden.”” Als Erklirung fiir diese Konfigurati-
onsumkehr nahmen Hatakeyama und Mitarbeiter an, dass die
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sterische Hinderung am Imin-Stickstoffzentrum die Ge-
schwindigkeit der Eliminierungsreaktion bestimmt, die zu der
bevorzugten Bildung des einzelnen Enantiomers fiihrt.

3. Konjugierte Additionen

Mit der asymmetrischen Cuprein-katalysierten Addition
von a-Cyanketonen an Acrolein wurde 2002 erstmals nach-
gewiesen, dass phenolische Cinchona-Alkaloide (C6'-OH) in
der Lage sind, Michael-Acceptoren in enantioselektiven
Umwandlungen zu aktivieren (Schema 4).*! Trotz der nur

0
o CN
_0,
N+ A eno 10 Mol-% CPN
CH,Cl,,-40 °C, 24h Meo@ cHO
MeO MeO
OMe
89% Ausbeute
68% ee

Schema 4. Durch Cuprein katalysierte konjugierte Addition an Acro-
lein.

mifBigen Enantiomereniiberschiisse sind die Ergebnisse be-
merkenswert, wenn man bedenkt, dass Acrolein in Gegen-
wart nucleophiler Katalysatoren leicht polymerisiert wird.
Zwei Jahre darauf veroffentlichten Deng und Mitarbeiter
die erste einer Serie von Arbeiten, die sich mit der Anwen-
dung von einfachen Cupreinen als Katalysatoren in konju-
gierten Additionen befassen (Schema 5).%*% Dabei wurde

EWG:_EWG' g2 o Katalysator EWGL, EWG®

R’ RIY
RZ  EWG®
Schema 5. Asymmetrische C-C-Kupplung durch konjugierte Addition.
EWG = elektronenziehende Gruppe.

gezeigt, dass ein kleiner Satz von leicht verfiigbaren Kataly-
satoren unterschiedlichste Kombinationen von Reaktions-
partnern mit ausgezeichneten Enantio- und Diastereoselek-
tivitdten umsetzt und damit ein breites Sortiment von kleinen
chiralen Bausteinen zugédnglich macht. Malonate, f-Ketoes-
ter, f-Diketone, a-Nitroester, a-Cyanester und a-Cyanketo-
ne wurden erfolgreich als Nucleophile in Additionen an Ni-
troalkene, Vinylsulfone und Vinylketone eingesetzt. In allen
Fillen fithrten Cinchona-Alkaloide mit einem C6-OMe-
Substituenten zu deutlich geringeren Enantioselektivititen.
In einer neuen Studie iibertrugen Wang et al. dieses Synthe-
sekonzept auf die Aza-Michael-Addition von Benzotriazol,
Triazol und Tetrazol an Nitroalkene (Tabelle 2).%

Als Erkldrung, weshalb bei der Addition von cyclischen
Ketoestern an Nitroalkane zwei aufeinander folgende tertidire
und quartédre Stereozentren gebildet werden, schlugen Deng
und Mitarbeiter vor, dass die phenolische OH-Gruppe die
Stereochemie des entstehenden Produkts durch gleichzeitige
Wasserstoffbriickenbildung mit dem Nucleophil und dem
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Tabelle 2: Anwendungsbereich der Cuprein-katalysierten enantioselekti-

ven konjugierten Additionen.
Nucleophile (Nu)

o o o
MeOOC._COOMe « )%Y 0N %ORz
A - n R
B c

O o9 P ‘ N,
X s 1 I ‘N
o don % e LI
e, H
D E F

Elektrophile (E)

0] 0]
R No,  ZsoR /\f ﬁf
w X Y z

Nu E Katalysator Ausb.[%] ee[%]"  de[%] Lit.

(Mol-%)#
A W CPN (10) 71-99 80-99 - 29]
B W BzCPN (10) 73-95 99 72-98  [30]
C W BzCPN (10) 77-78 92-96 84-90  [30]
D W BzCPN (10) 75-77 98-99  86-98  [30]
D X  PHNCPN (20) 76-96 86-97 - [31]
E Y PHNCPN (1-10)  82-100 90-98 - 132]
E z PHNCPN (20) 87-99 85-98 72-92 [32]
F W CPN(10) 65-90 57-94 - [33]

[a] Die entsprechenden Pseudoenantiomere ergaben die entgegenge-
setzt konfigurierten Enantiomere mit nahezu identischen Selektivititen.
[b] Enantiomerentiberschiisse des Hauptdiastereomers.

Elektrophil kontrolliert. Da das konformativ weniger flexible
B-ICPD zu dem gleichen Ergebnis fiihrte, wurde vermutet,
dass der Cinchona-Katalysator in dieser Reaktion eine an-
ti,offen-Konformation einnimmt.%

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde in der Folge
auch die Addition von Kohlenstoff-Nucleophilen an a-
Chloracrylonitril untersucht. In diesem Fall fiihrte eine Tan-
demreaktion aus Michael-Addition und asymmetrischer
Protonierung zur Bildung von zwei durch eine Methylen-
gruppe getrennten Stereozentren (Schema 6).* Sowohl mit
cyclischen als auch acyclischen Donoren wurden ausgezeich-
nete Ausbeuten (71-96 % ) und Stereoselektivitdten (78-96 %
ee, 2:1-25:1 d.r.) erzielt. Dariiber hinaus wurden die erhal-
tenen Verbindungen fiir eine Formalsynthese von (—)-
Manzacidin A genutzt.

CN CI

71% Ausbeute
NC\HJ\SMG o gy 22MOH% ACCPD ies Ly S%e
Toluol, RT, 96h S HOY 82% de
u 7 Stufen
Br,

(-)-Manzacidin A

Schema 6. Tandemreaktion aus Michael-Addition und asymmetrischer
Protonierung.
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In einer neueren Studie widmeten sich Deng und Mitar-
beiter nochmals den Michael-Additionen an o,B-ungesittigte
Aldehyde einschlieBlich Acrolein. Die sorgféltige Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen und Tests unterschiedlicher
Substituenten an C9 resultierten in ausgezeichneten Aus-
beuten und Enantioselektivitdten mit diversen Nucleophilen
wie f-Ketoestern, B-Diketonen und a-Cyanacetaten.™ Wenn
die gleiche Umsetzung mit einem der stark nucleophilen
Katalysatoren B-ICPD, Chinuclidin oder DABCO versucht
wurde, kam es zu einer weitgehenden Polymerisation des
Aldehyds. Eine kurze Synthese von (+)-Tanikolid, die einen
chiralen Aldehyd mit einem quartdren Stereozentrum als
Schliisselintermediat umfasst, wurde ebenfalls beschrieben
(Schema 7).

o) Acrolein (2.5 Aquiv.), © O

0
o,
é/tkonsu 10 Mol-% PHNCPD orse

CH,Cl,,-24 °C, 12h =
>99% ee CHO

% Stufen

0O

CT'IH23
(+)-Tanikolid

Schema 7. Durch Cupreidin katalysierte konjugierte Addition an Acro-
lein.

4. Elektrophile Aminierungen

Die Umsetzung eines Kohlenstoff-Nucleophils mit einem
Azodicarboxylat mit anschlieBender reduktiver Spaltung der
Stickstoff-Stickstoff-Bindung im entstehenden Hydrazin ist
eine elegante Methode zur Erzeugung von quartédren Stick-
stoff-substituierten Stereozentren (Schema 8).°% Jgrgensen

Q Boc ™ H
NC - -% B-
Pomy , NE_8Mol%piceD O
Ph Boc”\  Toluol,~78 °C, 96h 0™ Boc
99% Ausbeute
>98% ee

1) TFAA, py, CH,Cly

e

2) Sml,, THF, MeOH

46% Ausbeute

Schema 8. Asymmetrische elektrophile Aminierung von Cyanacetaten.
Boc =tert-Butyloxycarbonyl, TFAA =Trifluoressigsdureanhydrid, py =
Pyridin.

und Mitarbeiter wiesen nach, dass racemische -Ketoester
und a-Aryl-a-cyanacetate in Gegenwart von bemerkenswert
geringen Mengen an 3-ICPD (0.5 Mol-%) in ausgezeichneten
Ausbeuten (84-99 %) und mit hohen Enantioselektivitdten
(83-99% ee) aminiert werden konnen.”” Deng und Mitar-
beiter modifizierten diese Methode, indem sie -ICPD gegen
BnCPN oder BnCPD austauschten.”® Um akzeptable Re-
aktionsgeschwindigkeiten zu erzielen, musste die Katalysa-
torbeladung in manchen Féllen erhoht werden. Jeweils beide
Enantiomere der Produkte konnten mit praktisch identischen
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Ausbeuten (71-99 %) und Enantiomereniiberschiissen (82—
99 % ee) erhalten werden. Leider verlief die zweistufige re-
duktive Spaltung der Stickstoff-Stickstoff-Bindung zum
Carbamat-geschiitzten Amin mit nur relativ geringen Aus-
beuten (aber ohne Verlust an optischer Reinheit).!
Ebenfalls Jgrgensen et al. berichteten iiber die erste
atropselektive organokatalytische Friedel-Crafts-Aminierung
von 2-Naphtholen (Schema 9).*] Nach sorgfiltiger Auswahl

Boc

Bn. HN,
NH "“NH 'NBoc

OH N-BO 20 Mol-% Katalysator O OH
+ I
Boc’N DCE,-20 °C

Katalysator Ausbeute ee

Bn.

DHCPD 98%  48%
1b 2%  98%
2b 80% -98%

Schema 9. Atropselektive Friedel-Crafts-Aminierung. Bn=Benzyl,
DCE = Dichlorethan.

der Substituenten am aromatischen Ring wurden 8-Amino-2-
naphthole als geeignete Vorstufen fiir konfigurationsstabile
Arylhydrazine identifiziert. Wiahrend Chinin als Katalysator
nahezu racemische Produkte ergab, fithrte Dihydrocupreidin
(DHCPD) zu Enantiomereniiberschiissen von bis zu 88 %.
Mit Dihydrocuprein (DHCPN) verlief die Umsetzung dage-
gen weniger selektiv (<61 % ee), was ein seltenes Beispiel fiir
unterschiedliches Verhalten von Pseudoenantiomeren in der
Cinchona-Organokatalyse ist.

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen waren
DHCPN und DHCPD zwar unreaktiv, dennoch wurde er-
kannt, dass sie als mogliche Substrate fiir diese Umsetzung in
Frage kommen. Nach Austausch des Losungsmittels und bei
anderer Temperatur gingen diese Katalysatoren eine auto-
katalytische Aminierung in guten Ausbeuten ein (80-95%).
Die C5'-aminierten Cinchona-Alkaloide 1b und 2b (Abbil-
dung 5) erwiesen sich als exzellente pseudoenantiomere Ka-
talysatoren fiir die Aminierung von Naphtholen und lieferten
beide Atropisomere der chiralen Hydrazine mit sogar hohe-
ren Enantiomereniiberschiissen (87-98 % ee).

Abbildung 5. C5'-aminierte Cinchona-Alkaloide.
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5. Nitroaldolreaktionen

Lange Zeit erwies es sich als schwierig, ein organokata-
lytisches Verfahren fiir die enantioselektive Addition eines
Nitroalkans an einen Aldehyd (die Nitroaldol- oder Henry-
Reaktion)*! zu finden."" In Anlehnung an wegweisende
Studien von Matsumoto und Mitarbeitern zur Verwendung
von Cinchona-Alkaloiden fiir die Nitroaldolreaktion,*"! un-
tersuchten wir die Anwendung von Cupreidinen in der Re-
aktion von Nitromethan mit elektronenarmen Aldehyden
(Schema 10). Obwohl nur mittlere Enantioselektivititen (bis

OH
CHzNO, (10 Aquiv.), :
CHO 3 T2 NO
/©/ 10 Mol-% Katalysator /@A/ 2
O:N THF O,N
Ph ‘ RT,4h
BnCPD: R=H 90% Ausbeute
o) 30% ee
I S N CF3
N2 s -20°C,4h
R = 91% Ausbeute
3R=
E\NJLN CF, 86%ee
H H
Katalysator

Schema 10. Enantioselektive Nitroaldolreaktion von aromatischen
Aldehyden.

zu 45 % ee) erreicht werden konnten, bewiesen die Ergeb-
nisse eindeutig, dass die Phenolgruppe einen vorteilhaften
Einfluss auf die asymmetrische Induktion hat.*?! Durch
Austausch des Phenols gegen einen aktivierten Thioharn-
stoffl*#l erhielten wir einen Katalysator, der in der Lage war,
die Nitroaldolreaktion diverser aromatischer und heteroaro-
matischer Aldehyde in hohen Ausbeuten (87-99 %) und mit
hohen Enantiomereniiberschiissen (85-93% ee) zu kataly-
sieren.[*)

Deng und Mitarbeiter wiesen nach, dass Benzoylcuprein
(BzCPN) und Benzoylcupreidin (BzCPD) ausgezeichnete
enantioselektive Organokatalysatoren fiir die Reaktion von
a-Ketoestern mit Nitromethan sind (nicht jedoch fiir Alde-
hyde).[*] Diese Methode bietet einen einfachen Zugang zu
kleinen, dicht funktionalisierten Molekiilen mit einem quar-
tdren Stereozentrum, die sich leicht in hoch enantiomeren-
angereicherte Aziridine, (-Lactame und a-Alkylcysteine
umwandeln lassen und somit niitzliche Synthesebausteine
sind (Schema 11).

o) CH,NO, (10 Aquiv.), OH

PN 10 Mol-% BzCPD
" “COOEt ] COooEt

CH,Cl,, -20 °C, 14h

NO,
92% Ausbeute
96% ee
Ph%t
NH NH S\/%COOEt
95% ee 91% ee 94% ee

Schema 11. Asymmetrische Henry-Reaktion von a-Ketoestern und
davon abgeleitete Produkte.
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Anders als bei der konjugierten Addition ergab (3-ICPD
in der Nitroaldolreaktion betrichtlich geringere Enantiose-
lektivititen als einfachere Cupreidine (sowohl mit Aldehyden
als auch a-Ketoestern). Dies konnte darauf hindeuten, dass
eine wirksame asymmetrische Induktion eine ,,geschlossene*
Konformation des Katalysators erfordert, die 3-ICPD wegen
seiner tricyclischen Struktur nicht einnehmen kann.

6. Verschiedene Reaktionen

Romo und Mitarbeiter entwickelten eine elegante asym-
metrische organokatalytische Synthese fiir die Lactonisierung
von Aldolen mit einem nucleophilen Katalysator.’! Mehrere
Chinidinderivate mit einem Methoxysubstituenten an der
C6'-Position ergaben gute bis ausgezeichnete Enantiome-
reniiberschiisse. Wenn B-ICPD als Katalysator verwendet
wurde, kehrte sich die asymmetrische Induktion interessan-
terweise vollstindig um (Schema 12).”°! Analysen der 'H-

\ .
OHC/\/\/COOH + o + /P__er.Et
l}l o Cl (4 Aquiv.)
|
(3 Aquiv.)

10 Mol-% Katalysator H 30\\;,/(3 H, O o
+
CH,CN, RT, 60 h G‘H ﬁ
O-Acetylchinidin 9% : 4
p-ICPD 5 95

Schema 12. Asymmetrische Lactonisierung von Aldolen mit nucleophi-
lem Katalysator.

NMR-Kopplungskonstanten und NOE-Spektren lieferten
keine zufriedenstellende Erkldrung fiir die beobachteten
Enantioselektivitdten, lieBen aber vermuten, dass O-Acetyl-
chinidin und -ICPD zwischen den beiden prochiralen Fl4-
chen unterscheiden und nach voéllig verschiedenen Mecha-
nismen reagieren. Ahnliches war zuvor bei anderen Reak-
tionen wie der Michael-Addition von Thiolen an Enone be-
obachtet worden.!*

Enantiomerenangereicherte hydroxylierte §-Dicarbonyl-
verbindungen wurden durch Umsetzung eines cyclischen {3-
Ketoesters mit tert-Butylhydroperoxid in Gegenwart von
katalytischen Mengen eines Chinidinderivats erhalten
(Schema 13).1 Obwohl die Bedeutung der phenolischen
OH-Gruppe in dieser Arbeit nicht explizit erwidhnt wurde,
war anhand der beschriebenen Beispiele klar zu erkennen,
dass die Cupreidine den C6’-OMe-Derivaten iiberlegen sind.

6 o tBUOOH (1.1 Aquiv.) o o
10 Mol-% CPD
OMe — 222 | OMe
Toluol, 30 °C, 20 h OH

Cl
73% Umsatz

62% ee

Schema 13. Enantioselektive o-Hydroxylierung von -Ketoestern.
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Baylis-Hillman-Addukte konnen als Substrate fiir asym-
metrische allylische Substitutionen fungieren, wenn man den
Alkohol in eine Abgangsgruppe umwandelt.*”! Trost et al.
verwendeten Palladium-Komplexe, um diese Verbindungen
in hoch enantiomerenangereicherte Intermediate fiir die To-
talsynthese von biologisch relevanten Molekiilen zu tiber-
fiihren.”” In einer neueren Studie beschrieben Lu und Mit-
arbeiter die erste enantioselektive allylische Substitution mit
einem Cinchona-Alkaloid als Katalysator (3-ICPD). O-Boc-
geschiitzte Baylis-Hillman-Addukte wurden mit einer Viel-
zahl von Nucleophilen umgesetzt und ergaben chirale a-
Methylenester in guten Ausbeuten (84-96 % ), wenn auch nur
mittleren Enantiomereniiberschiissen (51-72% ee).F!l Der
vorgeschlagene Mechanismus sieht vor, dass der elektronen-
ziehende Ester im Olefin die Doppelbindung fiir den Angriff
des B-ICPD aktiviert (erster Sy2'-Schritt; Schema 14). Der

20 Mok% B-ICPD _ 0 0
Ph Toluol, RT, 24 h Ph/ﬁ%\oa

93% Ausbeute
72% ee

S\2!
Katalysator 1-Naphthol
Aﬁk B

NR;

Schema 14. Organokatalytische asymmetrische allylische Substitution.

Katalysator verdriangt die O-Boc-Abgangsgruppe, und unter
Freisetzung eines Kohlendioxids wird ein basisches tert-But-
oxid-Anion erzeugt, das das Pronucleophil deprotonieren
kann. Ein zweiter Sy2'-Schritt fithrt dann zur Bildung des
Produkts und zur Regenerierung des Katalysators.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Nach der erstmaligen Anwendung von Cupreinen und
Cupreidinen haben sich diese Verbindungen innerhalb nur
kurzer Zeit als leistungsfiahige Organokatalysatoren fiir eine
Vielzahl von asymmetrischen Transformationen erwiesen.
Bemerkenswert dabei ist, dass fast alle der in diesem Kurz-
aufsatz beschriebenen Katalysatoren in einem oder zwei
einfachen Schritten aus kommerziell erhéltlichen Alkaloiden
zugénglich sind. Vor allem der Katalysator 3-ICPD bietet
gleichsam hohe Reaktivitdten und Selektivitdten, sodass ge-
ringste Katalysatorbeladungen moglich sind (hohe Katalysa-
torbeladungen sind ein Hauptnachteil der meisten organo-
katalytischen Verfahren). Dariiber hinaus erzielen Cupreine
in vielen Transformationen einen Grad an Chemo-, Regio-
und Enantioselektivitét, der mit Metallkomplexen oder an-
deren Organokatalysatoren unerreicht bleibt.

Um das Potenzial dieser Katalysatoren voll auszuschop-
fen (und um neue zu entwerfen), wiren weitere Untersu-
chungen des Reaktionsmechanismus notwendig. Wihrend
die Enamin-Katalyse in vielen DFT- und NMR-Studien un-
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tersucht wurde,F? sind die Vorginge, die die Enantioselekti-
vitdt von bifunktionalen Organokatalysen mit Cinchona-Al-
kaloiden bestimmen, oft nur unzureichend verstanden. Wir
glauben, dass die hier beschriebenen Beispiele nur einen
kleinen Teil der asymmetrischen katalytischen Transforma-
tionen widerspiegeln, die mit diesen Alkaloiden moglich sind.
Fiir die nahe Zukunft ist es daher sehr wahrscheinlich, dass
neue Cupreinderivate und Kombinationen von Reaktions-
partnern aufgefunden werden."!
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