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Der derzeitige Stand der organischen Synthese macht oft kostspielige
Schutzgruppenstrategien und aufwiindige Reinigungsschritte nach je-
der Synthesestufe erforderlich. Um diese Probleme zu umgehen,
werden zunehmend Mehrkomponentendominoreaktionen zum effi-
zienten und stereoselektiven Aufbau von komplexen Molekiilen aus
einfachen Vorstufen in einem einzigen Prozess genutzt. Organokata-
lytische Dominoreaktionen sind in gewisser Weise biomimetisch, da
dieses Prinzip bei der Biosynthese von komplexen Naturstoffen aus

einfachen Bausteinen sehr effizient verwirklicht ist. In diesem Kurz-
aufsatz werden die aktuellen Entwicklungen des sich rasch entwi-

ckelnden Gebiets diskutiert.

1. Einleitung

Die asymmetrische Katalyse war lange Zeit durch die
Metall- und Biokatalyse geprigt,? aber ungefihr seit dem
Jahr 2000 hat sich eine dritte Disziplin — die asymmetrische
Organokatalyse — sehr schnell zu einem der aufregendsten
Gebiete der organischen Chemie entwickelt.”! Bei der Or-
ganokatalyse wirken kleine, chirale organische Molekiile als
katalytisch aktive Spezies; diese Organokatalysatoren sind
metallfrei, in der Regel ungiftig, einfach verfiigbar und
tiberaus robust. Ein deutlicher Vorteil vieler solcher Or-
ganokatalysatoren ist ihre Fahigkeit, mehrere Reaktionsty-
pen iiber unterschiedliche Aktivierungswege zu steuern. Eine
Schliisselrolle kommt dabei chiralen, sekunddren Aminen zu,
die wahrscheinlich die derzeit am héufigsten verwendeten
Organokatalysatoren sind. Sie sind in der Lage, Aldehyde
durch Enaminbildung (HOMO-Anhebung)* oder o,B-unge-
sdttigte Aldehyde durch Iminiumionbildung (LUMO-Ab-
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senkung) zu aktivieren.’! Ein Kataly-
sator mit dieser Fahigkeit eignet sich
ideal fiir die Anwendung in Domino-
reaktionen — Reaktionen, die konse-
kutiv und unter denselben Reaktions-
bedingungen ablaufen und dabei
komplexe Strukturen aus einfachen Vorstufen aufbauen.’
Organokatalytische Dominoreaktionen zeichnen sich durch
ihre hohe Effizienz aus und sind zudem in gewisser Weise
biomimetisch, da dasselbe Prinzip héufig auch bei der Bio-
synthese von Naturstoffen zu finden ist.”)

Dominoprozesse haben einige Vorteile gegeniiber der
klassischen Synthese: So lassen sich durch Dominoreaktionen
zeitaufwéndige und kostspielige Schutzgruppenmanipulatio-
nen sowie die Reinigung von Intermediaten vermeiden.
Dariiber hinaus sind sie oft sehr stereoselektiv und umwelt-
freundlich. Die Effizienz asymmetrischer Dominoreaktionen
kann durch die Zahl der neu gebildeten Bindungen und Ste-
reozentren sowie durch den Zuwachs an molekularer Kom-
plexitat klassifiziert werden.

Dieser Kurzaufsatz fasst die asymmetrischen organoka-
talytischen Dominoreaktionen von ihren Anféngen bis heute
zusammen. Die einzelnen Reaktionen sind nach ihren Akti-
vierungsstufen unterteilt, was den direkten Vergleich der
verschiedenen Ansdtze ermoglicht. Wir haben ausschlieBlich
asymmetrische Dominoreaktionen beriicksichtigt, rein dia-
stereoselektive Ansitze werden nicht besprochen.

2. Amin-katalysierte Dominoreaktionen
Organokatalytische Dominoreaktionen, die durch Amine
katalysiert werden, besonders durch sekundédre Amine, sind

weit verbreitet. Der Grund dafiir ist, dass sekundidre Amine
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sowohl zur Enamin- als auch zur Iminiumkatalyse befidhigt
sind.! Dariiber hinaus eignen sie sich ideal fiir die Anwen-
dung in organokatalytischen Dominoreaktionen, da sie eine
Reihe von funktionellen Gruppen tolerieren; allerdings ist ihr
Einsatz hauptsdchlich auf Carbonylsysteme begrenzt. Die
Entwicklungen auf diesem Gebiet sind in den folgenden
Abschnitten nach den jeweiligen Aktivierungssequenzen
unterteilt.

2.1. Iminium-Enamin-Aktivierung

Der Iminium-Enamin-Ansatz wird zurzeit wohl am héu-
figsten zur Entwicklung asymmetrischer Dominoreaktionen
angewendet. Alle auf diesem Konzept basierenden Beitrige
weisen eine Gemeinsamkeit auf: die Verwendung von Enal-
oder Enonsystemen. Diese Substrate werden zunéchst durch
ein sekundires Amin iiber die Bildung eines Iminiumions
aktiviert, wodurch eine nucleophile konjugierte Addition in-
itiiert wird. Das entstandene Enamin kann nun in einer
zweiten Reaktion mit einem Elektrophil reagieren. So wer-
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den die doppelt substituierten Produkte gebildet, die in der
Regel zwei neue stereogene Zentren enthalten (Schema 1).

Eines der ersten Beispiele wurde 2000 von Barbas und Bui
beschrieben: die Prolin-katalysierte asymmetrische Robin-
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Schema 1. Das Konzept der Iminium-Enamin-Aktivierung.

R

son-Anellierung zur Synthese des Wieland-Miescher-Ketons
3 (WMK).®! Das WMK 3 wurde ausgehend von Methylvi-
nylketon (1) und dem Diketon 2 in 49% Ausbeute und
76 % ee erhalten (Schema 2). Diese Michael/Aldol-Konden-

o)
(S)-Prolin (35 Mol-%) HsC
H CJ\ DMSO, 35 C,89h
CH2 49% o

3
76% ee

Schema 2. (S)-Prolin-katalysierte asymmetrische Robinson-Anellierung.

sations-Sequenz wird durch die Bildung eines Iminiumions
durch Reaktion von Prolin mit 1 eingeleitet. Nach der kon-
jugierten Addition von 2 erfolgt eine Enamin-katalysierte 6-
enolendo-Cyclisierung mit anschlieBender Kondensation zu
3.l Ausbeute und Enantioselektivitit sind vergleichbar mit
denen des urspriinglichen Zweistufenansatzes.!'"!

Ein &hnlicher Weg wurde von Jgrgensen et al. zum Auf-
bau optisch aktiver Cyclohexanone 6 mit bis zu vier stereo-
genen Zentren beschritten.''! Diese Michael/Aldol-Reaktion
wird durch die Iminiumaktivierung des ungesittigten Ketons
4 mit dem Imidazolidinkatalysator 7 eingeleitet. Nach er-
folgter konjugierter Addition des -Ketoesters 5 werden die
Cyclohexanone 6 durch eine nachfolgende intramolekulare
Aldolreaktion gebildet (Schema 3).

Aus einer Optimierung gingen der Katalysator 7 und
insbesondere polare Losungsmittel wie Ethanol als besonders
giinstig hervor. Die Ausbeuten sind zwar eher moderat, al-
lerdings werden die Produkte praktisch diastereomerenrein
und sehr enantioselektiv (83-99 % ee) gebildet. Diese Vor-
schrift ermoglicht die Verwendung zahlreicher Reste und
Arylsubstituenten. Zudem konnte sie durch die Verwendung
von Phenylsulfonylacetophenon anstelle der p-Ketoester §
noch erweitert werden;'?! die entsprechenden Cyclohexano-
ne werden ebenfalls in guten Ausbeuten (31-95 %) und mit
hohen Stereoselektivitdten (d.r. > 97:3, 86-99 % ee) gebildet.
Kurze Zeit spéter veroffentlichte Gryko eine ganz dhnliche
Reaktion, bei der 1,3-Diketone anstelle der p-Ketoester 5
zusammen mit dem Methylvinylketon verwendet wurden.
Diese (S)-Prolin-katalysierte Sequenz liefert die entspre-
chenden disubstituierten Cyclohexanone in guten Ausbeuten
(39-93%), aber mit nur moderaten Enantioselektivititen
(43-80% ee).1¥
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Ar?" T Ar' ' OH [¢]
CO,R! H
6
22-84%, 83-99% ee,
dr.>97:3
R'": Me, Et, Bn

R% H, Me
Ar': Ph, 2-Np, 4-CICgH,, 4-HOCgH,, 2-NO,CgH,, 2-Furyl,
2-Thienyl, 2-Pyrimidyl
Ar?: Ph, 4-FCgH,, 4-MeOCgH,
Schema 3. Asymmetrische Sequenz aus Michael-Addition und intra-
molekularer Aldolreaktion. Bn=Benzyl; Np = Naphthyl.

Etwa zur selben Zeit erschienen drei unabhéngige Bei-
trage iiber die Iminium-Enamin-Aktivierung. Die erste Ver-
offentlichung, von List et al., behandelte eine asymmetrische
reduktive Michael-Cyclisierung der Enalenone 8-10 zu den
Ketoaldehyden 11-13 (Schema 4)."Y Die aktivierte Enalein-
heit wird zuerst durch ein Hydridnucleophil, geliefert vom
Hantzsch-Ester 15, angegriffen, sodass das daraus entste-
hende Enamin nun eine intramolekulare Michael-Addition
an das Enonsystem eingehen kann. Bei diesen Untersu-
chungen erwies sich der Katalysator 14 als besonders geeignet
in Bezug auf Reaktionszeit, Umsatz und Stereoselektivitét.
Zudem ist der Anwendungsbereich dieser Reaktion sehr breit
— aufler verschiedenen aromatischen Enalen kénnen auch
aliphatische Enale verwendet und mit hoher Stereoselektivi-
tdt umgesetzt werden.

Eine intermolekulare Version der Iminium-Enamin-Ak-
tivierung wurde kiirzlich von MacMillan et al. beschrieben. ™!
Dabei wurden zunéchst verschiedene Enale 16 mit einer
Vielzahl unterschiedlicher aromatischer st-Nucleophile um-
gesetzt. Die konjugierte Addition wird durch das Imidazoli-
dinon 19 katalysiert, und das daraus resultierende Enamin
wird anschlieSend mit dem Chlorelektrophil 17 zu den dop-
pelt substituierten Produkten 18 in guten bis hervorragenden
Ausbeuten umgesetzt (Schema 5). In fast allen Féllen werden
fiir diese Reaktion eine hohe syn-Selektivitit (syn/anti 9:1 bis
>25:1, in einem Fall nur 3:1) und eine exzellente Enantio-
selektivitdt (>99 % ee) beobachtet.

Diese Arbeit wurde erweitert durch die Verwendung des
Hantzsch-Esters 21 in Kombination mit Hexachlorcyclohe-
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O, CH,
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Bn N/\\t‘Bu

H
-HCI COR2
14,(20 Mol-%)

Dioxan, RT, 2—4 h | =

L A~ 0 HH Y
R E0C . CO,Et .
8 1

H,C” N7 CH,

R' H, 5-F, 4,5-OMe 1H5 86-98%
R?: Ph, 2-Naphthyl, Me (11 Aquiv) 86-97% ee
5-Br-Thiophenyl S Aquv. d.r. 15:1-50:1
COPh
COPh  selbe Bedlngungen
12

72% ee, d.r. 24:1

(ﬁcoph selbe Bedingungen O/\COPh
AP 85% "“CHO

10 13
95% ee, d.r. 12:1

Schema 4. Asymmetrische reduktive Michael-Cyclisierung.

o)
Nu al cl Katalysator TFA 19 al
Cl (20 Mol-%)
+ + —>60 ~ 40°C Nu \A/'\?O
R o) - —40°C,
N2 cl 8 € 20h, EtoAc R
16 17 18
R: Me, nPr, CO,Et, CH,0Ac, Ph, /Pr 67-97%
>99% ee
dr. 9:1-25:1

CHj

Nu:
N
I\ B ,i Q
H3CO’Q H3CO’Q phzko oTips Katalysator:

N
@ B
N HC ’Q\ OTMS

Schema 5. Asymmetrische Sequenz aus Michael-Addition und inter-
molekularer Halogenierung. TIPS =Triisopropylsilyl, TMS = Trimethyl-
silyl.

xadienon 17 oder N-Fluorbenzolsulfonimid (NFSI; 24) und
dreifach substituierten Olefinen 20 als Substraten, wobei zwei
neue Stereozentren gebildet wurden. Diese Kaskade stellt die
erste formale asymmetrische HCl- oder HF-Addition an
dreifach substituierte Olefine 20 dar (Schema 6). Interessan-
terweise verlduft die HCIl-Addition mit hoher syn-Selektivi-
tat, die HF-Addition hingegen anti-selektiv. Durch die
Kombination zweier unterschiedlicher Aminkatalysatoren
(schrittspezifische Katalysatoren) konnte sowohl eine syn- als
auch anti-selektive HF-Addition durchgefiihrt werden.
Dieses Konzept wurde auch von Jgrgensen et al. genutzt,
die die erste enantioselektive, organokatalytische Sequenz
aus konjugierter Thioladdition und Aminierung entwickel-
ten.l'"! Sie verwendeten einfache a,B-ungesittigte Aldehyde
26 zusammen mit Thiolen 27, Azodicarboxylaten 28 und dem
von Prolin abgeleiteten Katalysator 30. Dabei erfolgt zu-
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CH;
Ph ~0
cl Cl
22
cl .
Cl 25 99% ee, d.r. 8:1
17 | (20 Mol-%)
H .H
CH, tBuO,C S CO,tBu
+
PhMO ‘ |
HsC™ "N” "CH,
20 H
21
QLQL0
P> \ Sepy
F 25 CH,
24 (NFSI)| (20 Mol-%)
N
60% S
F
23

99% ee, d.r. 3:1

Schema 6. Diastereo- and enantioselektive HCl- und HF-Addition an
dreifach substituierte Olefine 20 zur Generierung der halogenierten
Aldehyde 22 und 23. TCA=Trichloressigsaure.

néachst eine konjugierte Addition des Iminium-aktivierten
Enals von 26 mit dem weichen Thionucleophil 27. Das re-
sultierende Enamin von 31 wird dann durch 28 abgefangen,
wobei der Thio- und Hydrazino-substituierte Aldehyd 32 mit
hoher Diastereo- und Enantioselektivitdt (d.r.88:12-96:4,
97->99% ee) gebildet wird (Schema 7).

Dieser Dominoreaktion folgt eine In-situ-NaBH,-Re-
duktion des Aldehyds zum Alkohol und anschlieende Bil-
dung des Oxazolidinons 29 unter basischen Bedingungen. Die
Gesamtausbeuten sind recht gut, da es sich hierbei um eine
Vierstufeneintopfreaktion handelt. Die Reaktionstemperatur
hat einen starken Einfluss auf die Stereoselektivitit und Re-
aktionsgeschwindigkeit: Die Sulfa-Michael-Addition verlauft
bei Raumtemperatur relativ schnell, allerdings kann es leicht
zu einer Racemisierung kommen. Diese lésst sich bei Tem-

Ar
RSOZC\N . N Ar o
— H OTMS
R2SH CO.R® 30 1. NaBH, /H\N)ko
27, 28 7 (10 Mol-%) _ 2.NaOH  R%0,C >
RN PhCO,H R234(_/
26 R’
29
R': Me, Et; R?, R®: Et, Bn 38-72%
Ar: 3,5-(CF3),CqH, 97—>99% ee
d.r. 88:12-96:4
R%0,C 1. NaBH,
|
HN\N/COQR3 2. NaOH

R?S 0
11/\/ RZS\‘/:\70
31 R
32
Schema 7. Asymmetrische Sequenz aus konjugierter Thioladdition und

Aminierung.
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peraturen unterhalb von —15°C vermeiden; dabei verlang-
samt sich aber auch die Reaktion erheblich, weshalb in die-
sem Fall Benzoesdure als Cokatalysator zur Erhohung der
Reaktionsgeschwindigkeit verwendet werden muss.

Wang et al. publizierten kiirzlich eine Sulfa-Michael-Ad-
dition mit anschlieBender intramolekularer Aldolkondensa-
tion.'”? Bei dieser Reaktion, katalysiert durch das Prolinol-
derivat 30, werden Thiochromene 35 aus o,f-ungesittigten
Aldehyden 33 und ortho-Mercaptobenzaldehyden 34 in ho-
hen Ausbeuten (72-97 %) und mit sehr guten Enantioselek-
tivitdten (85-95% ee) gebildet (Schema 8). Diese Reaktion

Ar
Ar
N
H OTMS
CHO 30 CHO
“ X (10 Mol-%) N
R/\AO + | — = T . [
< Agy PhCOM, AP R
X Toluol, RT, X
* * MS (4A) 723597°/
Ar: 3,5-(CF3),CeH —97%
:3.5(CFCels 55”0504 ee
T—Hzo
@ .
SN i
5 r\ﬂ) S CHO
\
S/ ~
X SH R » s R

R: Ph, 4-MeOCgH,, 2-MeOC4H,, 4-FCqH.,
4-NO,CgHa, Me, Et, n-C4H;, n-CsHyy;
X: H, 5-Cl, 5-MeO, 5-Me, 3,4-(CH),, 4,6-(MeO),

Schema 8. Sulfa-Michael/Aldolkondensations-Sequenz.

wurde in Toluol in Gegenwart von Benzoesiure (0.1 Aquiv.)
zwischen 0°C und Raumtemperatur durchgefiihrt. Die ent-
sprechende Oxa-Michael/Aldolkondensations-Sequenz wur-
de kiirzlich von Arvidsson et al. vorgestellt,"® wobei die
Ausbeuten der Chromene bei 15-70% und die Enantiome-
reniiberschiisse bei 29-90 % ee lagen.

Ein schones Beispiel, bei dem die Enamin- und Imini-
umaktivierung mit demselben Substrat und in der gleichen
Reaktion stattfinden, bietet die formale [343]-Cycloaddition
von Crotonaldehyd (36) zu den beiden Cyclohexenen 37
(Schema 9)."! Ein Losungsmittel- und Katalysator-Screening
ergab, dass diese Reaktion besonders gut in Gegenwart von
50 Mol-% (S)-Prolin in DMF bei —10°C abliuft. Diese Re-
aktion verlduft nur mit geringer Diastereoselektivitit, aller-
dings werden die Epimere 37 in 69 % Gesamtausbeute sowie
mit ee-Werten von 80 und 95 % erhalten. Die Autoren pos-
tulieren eine Michael/Morita-Baylis-Hillman-Reaktionsse-
quenz. Im ersten Schritt wird dabei der Crotonaldehyd einmal
tiber Enaminbildung (—38) und einmal tiber Iminiumbildung
(—39) aktiviert, wonach 39 von 38 in einer vinylogen Mi-
chael-Reaktion angegriffen wird, gefolgt von einer iiber das
Intermediat 40 ablaufenden, intramolekularen Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion.

Weitere Beispiele fiir Iminium-Enamin-katalysierte tan-
demartige Prozesse sind die Cyclopropanierung nach Mac-
Millan und Kunz?” oder die Epoxidierung nach Jgrgensen
et al.?!
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(S)-Prolin CHO CHO

Q (50 Mol-%) OH OH

KL DMF, -10 °C .

|
CH 69% : ;

% dr 1141 CHy CHa

o 37a 37b
80% ee 95%ee

Q‘COQH M
Enamin C fe)
N N
> .
( ~H
(i @‘COZH """ - 2/ 70
CH, 1) HO,C
38 k’ I @I ‘CH3
H,C I Iminium 40

Schema 9. Organokatalytische formale [3+3]-Cycloaddition von Cro-
tonaldehyd.

2.2. Enamin-Enamin-Aktivierung

Die Enamin-Enamin-Aktivierung ist wesentlich seltener
als die Iminium-Enamin-Aktivierung bei Dominoreaktionen
angewendet worden. FEin erstes Beispiel war die Homoal-
dolreaktion von Acetaldehyd zu (+)-5-Hydroxy-(2E)-hex-
enal mit 90 % ee nach Barbas et al.””! Kurz darauf wurde von
derselben Arbeitsgruppe eine Prolin-katalysierte Trimerisie-
rung von einfachen Aldehyden zu Kohlenhydraten und Po-
lyketiden beschrieben (Schema 10).”! Dieser Trimerisie-

(S)-Prolin

o) o] o) (10 Mol-%),  HOy O R
' ' \H DMF, 4 °C
+ + —_— o
24-53% H,C ‘CH,
CH; CH; R OH
41 M 42 43
11-43% ee

R: Et, iPr, iBu

Schema 10. Organokatalytischer Aufbau von Kohlenhydraten und Poly-
ketiden.

rungsansatz umfasst zwei aufeinanderfolgende Aldolreak-
tionen zwischen unterschiedlichen Aldehyden. Die erste Al-
dolreaktion ist die Selbst-Aldolreaktion von zwei Propanal-
molekiilen 41, worauf eine gekreuzte Aldolreaktion zum
Aufbau der Lactole 43 folgt. Die Ausbeuten und Enantiose-
lektivititen dieser Reaktion sind niedrig, aber immerhin
wurde hier erstmals der organokatalytische Aufbau von
Kohlenhydraten und Polyketiden prisentiert.*]

Barbas et al. entwickelten spéter eine Prolin-katalysierte
Dreikomponentendominoreaktion ausgehend von Aceton
(44), verschiedenen Aldehyden 45 und dem Azodicarboxylat
46 unter Bildung funktionalisierter Hydrazinoalkohole 48
(Schema 11).°! Der erste Schritt ist eine o-Aminierung?
unter Bildung des Intermediats 47, das anschlieend eine
Aldolreaktion™ mit Aceton eingeht. Die FEinzelschritte
wurden bereits zuvor beschrieben, diese Kombination in
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(9)-Prolin o HN-CP?
J?\ Cbz N % (20 Mol-%) k/’{l
+ 11 + —_— ~
; Cbz
H.C~ “CH N. MeCN, 96 h, RT B
3 3 Cbz R R
44 45 46 47
nicht konfigura-
tionsstabil
O OH Hl}l'CbZ O OH HN/CbZ
N. + N.
HsC Cbz H,;C Cbz
R R
48a 48b
75-85%

antilsyn 29:71-85:15
99% ee (anti); 13-91% ee (syn)

R: Me, Et, iPr, nPent, Bn, Allyl, %\O NN en,

Schema 11. Prolin-katalysierte Dreikomponentendominoreaktion zur
Synthese der funktionalisierten Hydrazinoalkohole 48. Cbz = Benzyloxy-
carbonyl.

Form einer Dominoreaktion ist jedoch eine Neuheit. Inter-
essanterweise racemisiert 47 vollstandig, bevor es zum Al-
dolprodukt 48a/b umgesetzt wird. Diese Tatsache erklart
auch die moderate anti/syn-Selektivitit der Endprodukte,
deren Isomere aber durch Kristallisation getrennt werden
konnen. Bei Optimierungen der Reaktionsbedingungen er-
gaben sich bei der Verwendung unterschiedlicher Losungs-
mittel nur geringe Unterschiede in Bezug auf Ausbeute und
Diastereoselektivitdt. Zudem ist diese Reaktion sehr tolerant
in Bezug auf unterschiedliche Aldehyde. Die Ausbeuten sind
relativ gut bei allerdings nur moderaten anti/syn-Selekti-
vitaiten. Das anti-Isomer wird als einziges Enantiomer
(>99% ee) erhalten, wihrend das syn-Isomer nur mit mafi-
gen bis guten Enantioselektivititen (13-91% ee) gebildet
wird. Das Potenzial dieser Reaktion wurde eindrucksvoll
durch eine Dreistufensynthese des bekannten Renininhibi-
tors 50 demonstriert (Schema 12).

O OH HN’CbZ 1. MeMgBr OH OH
2. Raney-Ni, H
HsC ANogpy STV He )\)\:/NHz
: 72% HsC :

e

Renininhibitor

o U

Schema 12. Synthese des Renininhibitors 50.

2.3. Enamin-Iminium-Aktivierung

Prinzipiell entspricht die Enamin-Iminium-Aktivierung
einer Umkehrung der Iminium-Enamin-Aktivierung: Die
Substrate miissen zuerst durch Enaminbildung aktiviert wer-
den, und nach erfolgter elektrophiler Substitution muss eine
Iminiumaktivierung stattfinden. Wichtige Substrate sind vor
allem Methylvinylketone und ihre Derivate. Alternativ bietet
sich auch die Verwendung zweier Substrate an, die auf un-
terschiedliche Weise aktiviert werden.

Ohsawa et al. entwickelten eine Prolin-katalysierte Man-
nich/Aza-Michael-Sequenz zum Aufbau des D-Rings von
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Indolalkaloidbausteinen.? Durch Mischen von 9-Tosyl-3,4-
dihydro-B-carbolin (51) — einem Z-konfigurierten Imin — mit
Methylvinylketon (1) wird zunichst in einer Prolin-vermit-
telten Mannich-Reaktion das Intermediat 53 gebildet. Da-
nach wird das resultierende Iminiumion durch das negativ
geladene Stickstoffatom in einer intramolekularen Aza-Mi-
chael-Reaktion angegriffen, wodurch der D-Ring von 52 mit
insgesamt 76 % Ausbeute und mit sehr guter Enantioselek-
tivitdt von 92 % ee aufgebaut wird (Schema 13). Diese Re-
aktion kann formal auch als eine Diels-Alder-Reaktion an-
gesehen werden. Das detosylierte 52 hat sich bereits als
wertvoller Baustein fiir die Synthese diverser Indolalkaloide

bewihrt.
DMSO 7 Tage, RT N

N\ 7 3C)H
Ha 76% Ts

51 1 52 o)
92% ee

(S)-Prolin
(50 Mol- %) \ N

\ +H,0
53 _) — Prolin

Schema 13. Organokatalytische asymmetrische Synthese von 52 mit ei-
ner Mannich/Aza-Michael-Sequenz.

Vor kurzem gelang dieser Arbeitsgruppe mit derselben
Methode eine effiziente Synthese des Alkaloids ent-Dihy-
drocorynantheol (55).%”) Hier wurde zusitzlich das substitu-
ierte Methylvinylketon 54 verwendet, wodurch zwei neue
Stereozentren mit exzellenter Stereoselektivitit (d.r.>99:1,
99% ee) gebildet werden. 55 wurde in nur vier Stufen in 38 %
Gesamtausbeute erhalten (Schema 14).

o 4 Stufen | N
51 +  H,C CHy; — Ny
38% Ts /
CH, o . CH,
54 55 (
OH

ent-Dihydrocorynantheol
d.r. >99:1, 99% ee

Schema 14. Asymmetrische Synthese von ent-Dihydrocorynantheol
(55).

Die Sequenz aus organokatalytischer o-Aminohydroxy-
lierung®” und anschlieBender Michael-Addition bietet eine
Alternative zur Nitroso-Diels-Alder-Reaktion. Yamamoto
et al. verwendeten cyclische Enone 56 und Nitrosobenzol
oder dessen Derivate 57 in einer solchen Tandemreaktion
(Schema 15).B"1 Als Katalysator wurde das Prolin-basierte
Tetrazol 59 eingesetzt, da es eine hohere Aktivitdt in der a-
Aminohydroxylierung von Ketonen aufweist als Prolin selbst.
Die Produkte 58 wurden mit exzellenter Diastereo- und
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N ¢ ()"

0 o) H  HN-N R R!
I 59 (20 Mol-% O~
N (20 Mol-%) o
. [ MecN.40°C,15h N
2
Aln AP 14-64 % xR
RT R R? _
56 57 58
n=12 d.r.=299:1, 298% ee

R' = H, Me, Ph, -(OCH,CH,0)-
RZ=H, 3,5-(CH,),

Schema 15. a-Aminohydroxylierung/Aza-Michael-Reaktion.

Enantioselektivitat (d.r. >99:1, >98% ee) und méBigen bis
guten Ausbeuten (14-64 % ) gebildet. Die Ausbeuten sanken
drastisch im Fall von Cycloheptenon, was aber durch die
Verwendung von Prolin ausgeglichen werden konnte.

Die absolute Konfiguration von 58 wurde durch Ront-
genstrukturanalyse bestimmt und stimmt vollstindig mit der
erwarteten relativen Topizitdt {iberein. Interessanterweise
sind diese formalen ,,Diels-Alder-Produkte“ die entgegen-
gesetzten Regioisomere der eigentlichen Nitroso-Diels-Al-
der-Produkte. Dies beruht auf der Tatsache, dass die o-Ami-
nohydroxylierung immer zuerst ablduft und ihr anschlieSend
eine intramolekulare Aza-Michael-Reaktion folgt (Sche-
ma 16).

O,N6
Ar NonH = ! — 58
Ne=l © CH,
N
® CH,

Schema 16. Maglicher schrittweiser Reaktionsverlauf.

Eine ganz &hnliche Sequenz wurde von Coérdova et al.
entwickelt. Die Umsetzung cyclischer Enone 60 mit Iminen,
die in situ aus Formaldehyd (61) und para-Anisidin (62) ge-
bildet werden, entspricht einer formalen Aza-Diels-Alder-
Reaktion.” Diese Reaktion verlduft besonders gut in DMSO
zwischen Raumtemperatur und 50 °C ab, wobei die Produkte
63 in 10-90 % Ausbeute und sehr guten Enantioselektivitidten
(94->99 % ee) gebildet werden (Schema 17).

Auch in dieser Reaktion erwiesen sich Prolin und das
Tetrazolderivat 59 als die Katalysatoren der Wahl. Eine Va-
riation der cyclischen Enone 60 ergab, dass Cyclohexenone
und Cycloheptenone sehr gute Substrate sind, wihrend sich
Cyclopentenone nicht eignen. Eine weitere Einschriankung
ist, dass 3-substituierte Cyclohexenone nach der Mannich-
Reaktion nicht weiterreagieren. Die absolute Konfiguration
von 63 wurde durch Rontgenstrukturanalyse bestimmt und ist
in Einklang mit dem erwarteten stereochemischen Verlauf.
Dies ermoglicht nun die Formulierung eines plausiblen Re-
aktionsverlaufs, demzufolge es sich hier um eine Mannich/

www.angewandte.de

Chemie

1595


http://www.angewandte.de

Angewandte

Chemie

NH, (S)-Prolin
Q o (30 Mol-%) Q oMp
v 0. DMSO, RT =50 °C &/
R W 10-90% > }
R OCH, R
60 61 62 63

R",R? = (-CH,CH,-) 94 bis >99% ee
(-CHC(CH;3)-)

(-CHz")

Schema 17. Prolin-katalysierte Mannich/Aza-Michael-Reaktion.
PMP = para-Methoxyphenyl.

Aza-Michael-Sequenz handelt, was die hohen Regio- und
Stereoselektividten der Piperidone 63 erklért (Schema 18).

D. Enders et al.

eines breiten Substratspektrums. So kénnen R!, R* und R®
von aliphatischen iiber (hetero)aromatische bis hin zu funk-
tionalisierten Resten variiert werden. Die drei Komponenten
werden in dieser Reaktion nahezu in einem 1:1:1-Verhiltnis
eingesetzt. Der Katalysator 68 aktiviert 64 zuerst durch En-
aminbildung, wodurch die erste konjugierte Addition eintritt
und das Zwischenprodukt 69 gebildet wird. AnschlieBend
bildet 68 mit 66 ein Iminiumion, wodurch die zweite Michael-
Addition an 69 eingeleitet wird. Dabei entsteht das En-
aminintermediat 70, das sofort eine intramolekulare Aldol-
kondensation zum Produkt 67 eingeht. Die Cyclohexene 67
werden in guten Ausbeuten (30-58 % ) und enantiomerenrein
(>99% ee) gebildet (Schema 20).

B ] o
/\Q‘COZH PMP o RIL_I + gy NO,
GH, N® Produkt 67 + H,0
i . Ph 64 65
NP HCy N
PMP =)= 63 H oTMs ,
Enaminkatalyse
HO.Cy {/ H,0 Katalysator 68
@ 68
Ph
Schema 18. Plausibler schrittweiser Reaktionsverlauf. , [ OTMS ?
R R
Kaskaden-
7 zyklus 69
R2 YRS R2"
Ein etwas komplexeres Beispiel ist eine kiirzlich NO, NO,
entwickelte Dreikompontenentripelkaskade zum Auf- \ Bh o
bau von tetrasul;itltul.erten Cyclohexencarbaldehy(.ien Enaminkatalyse o N Ph o N\) +68
67 (Schema 19).”) Diese Mehrkomponentenreaktion - \ij OTMS 66
- 70 H,0 Iminiumkatalyse
3 2
0 Q szhPh R® ™R
1\) /\} N ? N02
R R3 ™ H OTMS R
64 + 66 68 (20 Mol-%) Schema 20. Postulierter Katalysezyklus.
Toluol, Rz*‘ y R3
R Xx-NO: 0°C ~RT, -H,0 o
65 67 2 Diese Mehrkomponentendominoreaktion wurde kiirzlich
32-70% durch eine hoch stereoselektive intramolekulare Diels-Alder-
d.r. 2:1-99:1 Reaktion erweitert.* Dabei folgt der Dominoreaktion eine

1596

d.r.21>99:1, >99% ee
R': Me, Et, CH,OTBS, Bn, /Pr,
R2: Ph, 2-CICgH,4, 4-MeOCg4H,, 3-Piperonyl, 2-Me-Furyl
R® H, Ph, Me, nBu
[a] Nach chromatographischer Epimerentrennung.

Schema 19. Asymmetrische organokatalytische Tripelkaskade.
TBS =tert-Butyldimethylsilyl.

verlduft iiber eine Michael/Michael/Aldolkondensations-Se-
quenz, die die konsekutive und hoch chemo-, regio- und ste-
reoselektive Bildung von drei C-C-Bindungen umfasst. Die
pentasubstituierten Cyclohexene 67 werden aus drei einfach
zuginglichen Vorstufen — linearen Aldehyden 64, Nitroalke-
nen 65 und o,fB-ungesittigten Aldehyden 66 — aufgebaut. Bei
dieser Tripelkaskade werden vier neue stereogene Zentren
aufgebaut, aber von den 16 moglichen Isomeren werden se-
lektiv nur zwei Epimere in a-Position zur Nitrogruppe in ei-
nem Verhiltnis von 2:1 bis 99:1 erhalten, wobei das Unter-
schussisomer chromatographisch leicht abgetrennt werden
kann. Ein Vorteil bei dieser Reaktion ist der mogliche Einsatz
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Lewis-Sdure-vermittelte intramolekulare [4+2]-Cycloadditi-
on, die zu den komplexen tricyclischen Strukturen 72a/b
fiihrt. Bei dieser Tetradominoreaktion werden fiinf C-C-
Bindungen gebildet, wobei in einer Operation bis zu acht
Stereozentren hoch diastereo- und enantioselektiv aufgebaut
werden (Schema 21).

2.4. Andere Amin-katalysierte Dominoreaktionen

Dieser Abschnitt enthilt alle Beitrdge zu Amin-kataly-
sierten Dominoreaktionen, die nicht klar in die oben ge-
nannten drei Kategorien hineinpassen — allerdings basieren
die folgenden Beispiele ebenfalls auf der Enamin- und/oder
Iminiumaktivierung.

Eine asymmetrische Knoevenagel/Michael-Dominoreak-
tion wurde mit Benzaldehyd (73), Diethylmalonat (74),
Aceton (44) und dem Katalysator (S)-1-(2-Pyrrolidinylme-
thyl)pyrrolidin (76) verwirklicht (Schema 22).*! Das chirale
Amin katalysiert zuerst die Bildung des Alkylidenmalonates;
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oo () '
| N
R g N b R! |
_o,
& . e _58(20Mol%) )
Toluol, R? 7 YR3
66 67

R’ ?LWCHB
R Ph, 2-CIC4H,; R3: H, Ph

Me,AlICI,
—78>0°C

: 35-56%
NO,
72a 72b
d.rlel>99:1,>99% ee, d.rfl>99:1, >99% ee,
n=0 n=1

[a] nach Saulenchromatographie.

Schema 21. Michael/Michael/Aldolkondensation/Diels-Alder-Domino-
sequenz.

o Q\/O

o)
H
H Pq 76 Et0,C.__CO,Et
HsC™ "CH; (20 Mol-%) 0
DMSO

73 + 44 Ph
O O 52% 75
49% ee
EtOJ\“/U\OEt

Schema 22. Knoevenagel/Michael-Dominoreaktion.

danach folgt eine organokatalytische Michael-Addition, die
das Produkt 75 in moderater Ausbeute (52 % ) und Enantio-
selektivitit (49 % ee) bildet.

2003 beschrieben Barbas et al. den organokatalytischen
Aufbau von Spiroverbindungen auf der Basis einer asymme-
trischen Dreikomponenten-Knoevenagel/Diels-Alder-Domi-
noreaktion.” Die Spiroverbindungen 80 werden aus drei
einfachen Vorstufen — den Enonen 77, den Aldehyden 78 und
Meldrums Saure (79) — erhalten. Zuerst wird 78 zusammen
mit 79 iiber eine Knoevenagel-Reaktion in das Olefin 82
iberfiihrt. Im zweiten Schritt wird 77 vom Katalysator 81
durch Enaminbildung aktiviert, sodass die nachfolgende
Diels-Alder-Reaktion eingeleitet werden kann. Durch Hy-
drolyse werden die Produkte 80 und der Katalysator 81
freigesetzt, der nun in den nichsten Zyklus eintreten kann.
Dieser Ansatz zeichnet sich durch gute Gesamtausbeuten
sowie gute Regio- und Enantioselektivititen aus (Sche-
ma 23). Die cyclischen Spiroverbindungen sind Analoga des
antioxidativen Glucosids des Oreganos (Origanum vulgare).

Kurz darauf wurde dieser Ansatz durch eine Vierkom-
ponenten-Wittig/Knoevenagel/Diels-Alder-Reaktion erwei-
tert.””) Im Unterschied zur urspriinglichen Arbeit wird in
diesem Fall eine zweite Aldehydkomponente in Gegenwart
des Phosphorans 84 verwendet, wodurch das Enon in situ
gebildet wird (Schema 24). Die entsprechenden Spirover-
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S
CO,H
i i y CH,

H
H 81 @20Mok%) Ay O O

Y 'FCH3
MeOH, RT 1}(0
o 0

80-95%
R
0.0 80
84-99% ee

Py

Ar
O o}

LN

O O = *
H
Hs,C' CHs 207 NR,
82 83

Ar: Phenyl, Piperonyl, 1-Naphthyl, 2-Furanyl, 2-Thiophenyl
R: 4-NO,CgH,, 4-CNCgH,

Schema 23. Asymmetrische Knoevenagel/Diels-Alder-Reaktion zur Syn-
these der Spiroverbindungen 80.

H:G .CH,§
SL)B-COZH
o N
H
erH 81 (20 Mol-%)
MeOH, RT

55-85% o}

(o] 9 O 2
I Y © Ar
Ar2 H (o] O 87
42-70% ee

AT O CHj
r \‘/Oé CH,

Ar': Phenyl, 4-NO,CgH,, 4-CNCgH,
Ar2: Phenyl, 4-NO,CgH,, 4-CNCgH,

Schema 24. Asymmetrische Wittig/Knoevenagel/Diels-Alder-Reaktion
zur Synthese der Spiroverbindungen 87.

bindungen 87 sind die gleichen wie die oben beschriebenen
(80).

Die Anwendung organokatalytischer Dominoreaktionen
in der Naturstoffsynthese wurde eindrucksvoll am Beispiel
der Synthese des Pyrroloindolinalkaloids (—)-Flustramin B
(94) durch die Verwendung einer Additions/Cyclisierungs-
Kaskade demonstriert (Schema 25).5%! In diesem Schliissel-
schritt findet eine konjugierte Addition des N-Boc-ge-
schiitzten Tryptamins 88 an Acrolein (89) statt, katalysiert
durch das Imidazolidinon 91. Das intermedidre Iminiumion
92 wird sofort durch das Boc-geschiitzte Amin in einer 5-exo-
Heterocyclisierung zum tricyclischen Pyrroloindolin 93 um-
gesetzt. Durch In-situ-Reduktion mit NaBH, wird der Alko-
hol 90 in einer Ausbeute von 78 % mit hoher Stereoselekti-
vitdt erhalten. Diese elegante Strategie ermoglicht die Syn-
these von (—)-Flustramin B, einem biologisch aktiven mari-
nen Alkaloid, in nur sechs Stufen in einer Gesamtausbeute
von 58 %. Dieses Beispiel demonstriert die hervorragende
Eignung von Dominoreaktionen zum schnellen Aufbau
komplexer Molekiile.

Durch eine Michael/Darzens-Reaktion koénnen hoch
funktionalisierte Epoxycyclohexanon-Derivate 97 mit bis zu
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e} ,CHs
Dy
N )‘tBu
Ph H

NHE p-TSA oH
°C 4.91 (20 Mol-%)  Br
N 2. NaBH,, MeOH
N
Br \ 78% N b N
88 prenyl Boc
* HaC /s
[e) 3
AN CH;
H,C 5
89 90% ee
t T NaBH,
Br B Br 7]
o)
. |
N 7 NR; N
Prenyl’® N ‘ Prenyl—
J AN
L BocHN i Boc
92 = 93 =
CH,
Br  CH,
NN
f CH;,
HC e,
94

(-)-Flustramin B
58% uber 6 Stufen

Schema 25. Enantioselektive Addition/Cyclisierung in der Totalsynthese
von (—)-Flustramin B (94). Boc = tert-Butoxycarbonyl, p-TSA = para-To-
luolsulfonsiure.

vier Stereozentren erhalten werden (Schema 26)."! Dieser
Dominoprozess beginnt mit einer konjugierten Addition von
v-Chlor-f-ketoestern 95 an Enale 96, die durch Iminiumbil-
dung aktiviert sind. Der Michael-Addition folgt eine Dar-
zens-Reaktion, deren Aldolreaktion durch NaOAc ermog-
licht wird. Die abschlieBende intramolekulare Sy2-Substitu-
tion zur Bildung des Epoxids 97 wird durch K,COs; initiiert.
Sowohl die Ausbeuten als auch die Enantioselektivitdten sind
bei dieser Reaktion sehr gut, allerdings féllt die Diastereo-
selektivitdt (d.r. 4:1-7:1) nur méBig aus, was aber unter an-
derem damit erklidrt werden kann, dass das Stereozentrum
zwischen Keto- und Esterfunktion nicht konfigurationsstabil
ist. Allerdings kann nach Verseifung und Decarboxylierung
nur ein Diastereomer (d.r. > 99:1) erhalten werden. Die hohe
Stereokontrolle der verbleibenden Stereozentren ist eine
Konsequenz der intramolekularen Epoxidbildung, da nur ei-
ne Konformation von 99 energetisch giinstig genug fiir die
intramolekulare Sy2-Reaktion ist. Die Autoren postulieren
eine reversible Aldolreaktion, iiber die die Diastereomere
von 99 im Gleichgewicht zueinander stehen, und eine irre-
versible Epoxidbildung, die Produkte in guten Ausbeuten
liefert. Durch die Verwendung anderer Basen kann diese
Reaktion auch zur Synthese der 2-Chlorcyclohex-2-enone 100
genutzt werden. Die Epoxycyclohexanone 97 stellen charak-
teristische Strukturmerkmale von Naturstoffen dar, und dar-
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Ar
Ar
i i ” OTMS e} 0
CI\)J\/U\ORZ 1. 35 (10 Mol-%),
95 AcONa, CH,Cl,, RT OR?
* 2. K,CO,, DMF e
OMR1 97 R
Ar: 3,5-(CF3),CgH3
96 40-56%, 84-97% ee
d.r. >99:1
(nach Decarboxylierung)
l K,CO,
(e} (e} o} (|)
| cl
Cl OR? ‘_AcONa OR?
07 R! HO "R
98 99
alternativ:

R': Me, Et, nPr, iPr, CH,OBn,
CH,OTIPS, Hex-3-enyl, Ph, Bn
R2: Me, Et, Allyl, Bn

Et;N (5 Mol-%)
Na,SO,, 50 °C
o o

Cl
OEt

100

49%, 85% ee
dr. 4:1

“'CH,

Schema 26. Asymmetrische Michael/Darzens-Reaktion zur Synthese
der Epoxycyclohexanon-Derivate 97. DMF = N,N-Dimethylformamid,
Bn =Benzyl.

iiber hinaus haben sie sich bereits als wertvolle Bausteine in
der organischen Synthese bewéhrt.

Schon 1998 beschrieben Terashima et al. eine Cinchona-
alkaloid-katalysierte Michael/Aldol-Dominocyclisierung zum
direkten Aufbau des Grundgeriistes von Huperzin A (106).1"
Bei dieser Sequenz wird der (3-Ketoester 101 zunichst durch
das tertidire Amin 104 deprotoniert, wobei sich der ionische
Komplex 105 bildet. Die benachbarte sekundidre Alkohol-
funktion des Amins aktiviert anschlieBend das Enal durch
eine gerichtete Wasserstoffbriicke, was die Michael-Reaktion
ermoglicht. Nach Enolisierung erfolgt eine Aldolcyclisierung
zu 103. Das (—)-Cinchonidin 104 katalysiert diese Reaktion
mit 60 % Ausbeute und 64 % ee am besten (Schema 27).

Andere Amin-katalysierte Reaktionen, die wir nicht als
echte Dominoreaktionen eingeordnet haben, sind die intra-
molekulare Cyclopropanierung nach Gaunt et al.*!) und die
asymmetrische Synthese von f3-substituierten Asparaginsidu-
rederivaten iiber eine vierstufige Eintopfreaktion nach Lec-
tka et al.*?

3. Bronsted-Sdure-katalysierte Dominoreaktionen

Die asymmetrische Brgnsted-Séurekatalyse hat in letzter
Zeit reges Interesse geweckt.’l Die Substrataktivierung ba-
siert auf einer partiellen Protonierung und der Bildung einer
streng ausgerichteten Wasserstoffbriicke durch den Kataly-
sator. Die Wechselwirkungen zwischen Katalysator und
Substrat sind nichtkovalent; damit ist ein chirales lonenpaar
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Ny _-OCH; 1. 104, CH,Cl,
| 2. MsCl, DMAP, Et;N
HO = 3. AcONa/AcOH N
A\

CO,CH; 101 H,C% o
+ o H /N H,;CO,C
|
H3C\[H 7 "‘OH

CH, N~
102 (—=)-Cinchonidin (104)

OCH,

106
(-)-Huperzin A

Schema 27. Asymmetrische Michael/Aldol-Cyclisierung als Schliissel-
schritt in der Synthese von (—)-Huperzin A (106). Ms = Methansulfo-
nyl, DMAP = 4-Dimethylaminopyridin.

die eigentlich aktive Spezies. Chirale Thioharnstoff- und
Phosphorsidurederivate sind bekannte Beispiele fiir effiziente
Brgnsted-Sdure-Organokatalysatoren. Anders als die Amin-
katalysierten Dominoreaktionen befinden sich die analogen
Brgnsted-Séaure-katalysierten Reaktionen allerdings erst in
einer frithen Entwicklungsphase.

3.1. Thioharnstoff-katalysierte Dominoreaktionen

Takemoto et al. berichteten vor kurzem iiber eine Thio-
harnstoff-katalysierte Michael/Michael-Dominoreaktion.
Durch die Michael-Addition vy,d-ungesittigter p-Ketoester
107 an Nitrostyrol (108), gefolgt von einer intramolekularen
Michael-Addition, werden Nitrocyclohexene 109 mit drei
Stereozentren aufgebaut.*! Diese Reaktion verlduft im all-
gemeinen mit hohen Ausbeuten (62-87 %) und Stereoselek-
tivitdten (d.r. 82:18->99:1, 84-92% ee). Als Organokataly-
sator hat sich der difunktionelle Thioharnstoff 110 bewéihrt;
allerdings wird fiir die nachfolgende Michael-Addition TMG
(1,1,3,3-Tetramethylguanidin) oder KOH bendétigt (Sche-
ma 28). Diese Methode wurde auch zur Synthese des Frosch-
Alkaloids (—)-Epibatidin angewendet.

3.2. Phosphorsiiurediester-katalysierte Kaskadenreaktionen

Das bisher einzige Beispiel einer enantioselektiven (*+)-Galipinin (91% ee)

Phosphorsdurediester-katalysierten Dominoreaktion ist die
Kaskadentransferhydrierung 2-substituierter Chinolinderiva-
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o 110 (10 Mol-%),
Toluol, RT
R OH O
TMG oder KOH

107 (0.1 Aquiv.) OEt
+ 7,
A Ph 62-87% R “Ph
ON o8 NG,
109

HoH WMe: 41 82:18 bis >99:1

FsC NT 84— 92% ee
0

CF, 110

R = Me, iPr, (2)-iPr, Ph, OMe

Schema 28. Thioharnstoff-katalysierte asymmetrische Michael/
Michael-Tandemreaktion.

te 111 zu Tetrahydrochinolinen 112 mit dem Hantzsch-Ester
15 nach Rueping et al. (Schema 29).[43%

Aus einer Optimierung der Reaktionsparameter ging das
axial-chirale Binolphosphat 113 als bester Katalysator fiir
diese Hydrierungskaskade hervor. Unpolare und insbeson-
dere aromatische Losungsmittel sind wichtig, um hohe
Enantioselektivitdten zu erzielen. Das Anwendungsspektrum
dieser Reaktion ist sehr breit, wie durch die Reduktion
zahlreicher 2-substituierter Chinoline mit durchgehend guten
Ausbeuten (54-95%) und sehr hohen Enantioselektivitdten
(88->99% ee) gezeigt wurde. Dariiber hinaus ermoglicht
diese Methode die direkte Synthese verschiedener biologisch
aktiver Alkaloide, darunter (+)-Galipinin (114), (+)-Cus-
parein (115) oder (+)-Angusturein (116). Diese Kaskaden-
hydrierung verlduft wahrscheinlich iiber eine 1,4-Hydridad-
dition an das protonierte Chinolin 117. Dies ist vergleichbar
mit einer Iminiumaktivierung von Enalen durch ein sekun-
ddres Amin und dhnlich zu den kiirzlich beschriebenen or-
ganokatalytischen Transferhydrierungen von a,B-ungesittig-

H H

E10,C fi COLEt
(I

H,C” N7 CH,

H
N/ R Kat. 113 (2 Mol-%), Toluol, N R

60 °C, 12-60 h H
111 Ar 112
OO A 54-95%
o 87-99% ee
O\ 7,
o 7 Ar
I, J
Ar
113

R =Phenyl, 2-FCgH,, 2-MeCgH,, 2,4-Dimethylphenyl, 2-Np, 3-BrCgHy,,
4-CF4CgH,, 1,1'-Biphenyl-4-yl, 4-MeOCgH,, 2-Furyl, CICH,, nBu,
n-Pentyl, 2-Phenylethyl

©\/jv\/\ O N OCH, O
N CH, ) O N O O)
éHs CH, OCH, CH, o
114 115 116

(+)-Cusparein (90% ee)

Schema 29. Asymmetrische Phosphorsaurediester-katalysierte Kaska-
dentransferhydrierung der Chinoline 111.
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ten Aldehyden.”” Nach erfolgter 1,4-Addition isomerisiert
das Enamin 118 unter Protonierung zum Iminiumion 121.
AnschlieBend wird 121 durch 1,2-Addition zum Amin 112
reduziert.* Im Prinzip entspricht diese Sequenz einer Imi-
nium-Iminium-Aktivierung, allerdings mit dem wichtigen
Unterschied, dass das zweite Iminiumion die aktive Spezies
des letzten Schrittes ist und zum Amin reduziert und nicht
mehr regeneriert wird (Schema 30).

CL
ArO O
Clel
N R

1
117H

E0,C._~COE Ao oH

|
e .\f 113
120
E10,C._~_-COEt
l®
' H. H
@_06 119 Etozcﬁco LEt
||

©fi N
A0, 0 /R
Et0,C._ -, -CO:Et A,O “OH C@j\
L 113 "R
H,C” “N” “CH, ‘\( 12141,
12 ®
EtO,C x CO,Et
I@I

N H H

H E10,C._Y¥__CO,Et
®-O®119 | |

\

15

o

112

Schema 30. Vorgeschlagener Katalysezyklus der Kaskadentransferhydrierung der
2-substituierten Chinoline 111.

4. Schlussbemerkungen

Organokatalytische Dominoreaktionen sind in sehr kur-
zer Zeit zu einem leistungsfahigen Hilfsmittel in der organi-
schen Chemie geworden. Die Kombination unterschiedlicher
Aktivierungsmodi ermoglicht die Entwicklung innovativer
Dominosequenzen zur Generierung hoher molekularer
Komplexitédt. Sehr oft sind solche Organokaskaden hoch
stereoselektiv und begleitet von chiraler Verstdrkung. Daher
ist es — anders als bei der klassischen Synthese — oftmals
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einfach, mehrere Stercozentren auf einmal aufzubauen.
Zurzeit handelt es sich bei den meisten Ansdtzen um Zwei-
stufenkaskaden, von denen die erste Stufe intermolekular ist
und die zweite intramolekular. Die Erweiterung zu ginzlich
intermolekularen Varianten und die Kombination von drei
und mehr Stufen werden Ziele weiterer Forschungsarbeiten
sein. Ein zukiinftiger Trend wird sicherlich auch die Anwen-
dung dieser Konzepte in der Naturstoffsynthese sein, da
dieser Ansatz in gewisser Weise biomimetisch ist und Viel-
stufensynthesen auf kurze und effiziente Routen verkiirzt
werden konnen. Die Effizienz der Organokatalysatoren wird
sich durch strukturelle Verdanderungen noch weiter verbes-
sern lassen, was neue Strategien fiir Dominoreaktionen und
Bindungskniipfungen mit sich bringen wird.[*’
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