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Oxazaborolidine als Katalysatoren f�r enantioselektive
Cycloadditionen: Jetzt auch [2+2]!
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Lewis-S�uren haben sich als Katalsatoren f�r Cycloadditio-
nen bew�hrt, wenngleich in j�ngerer Zeit auch von organo-
katalytischen Cycloadditionen berichtet wurde.[1–3] Insbeson-
dere katalysierte enantioselektive Cycloadditionen sind f�r
die organische Synthese von gr%ßtem Interesse. Aus Anlass
des einhundertsten Geburtstages von Kurt Alder hat Corey
das Gebiet der katalysierten enantioselektiven Diels-Alder-
Reaktionen 2002 in der Angewandten Chemie zusammenge-
fasst.[4] W�hrend zahlreiche enantioselektive Homo- wie auch
Hetero-Diels-Alder-Reaktionen bekannt sind, die von
2bergangsmetallen mit Bis(oxazolin)-, Binaphthyl- oder
auch a,a,a’,a’-Tetraaryl-2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4,5-dime-
thanol(Taddol)-Liganden katalysiert werden,[5,6] konzentrie-
ren sich die Arbeiten von Corey und Mitarbeitern auf
asymmetrische Katalysen mit von den Elementen Alumini-
um, Bor und Titan abgeleiteten chiralen Lewis-S�uren, wobei

gerade zu letzteren auch Narasaka
et al. zu einem fr�hen Zeitpunkt
wesentliche Beitr�ge geleistet ha-
ben.[7–9]

Oxazaborolidin-Katalysatoren
wie 1 (Schema 1) haben sich in den
letzten 20 Jahren in der enantio-
selektiven Corey-Bakshi-Shibata-
(CBS)-Reduktion[10–12] bew�hrt.[13]

Derartige Katalysatoren sind nicht
nur f�r Reduktionen, sondern auch
f�r [4+2]-Cycloadditionen geeig-
net: Corey und Loh zeigten bereits
1991, dass die Diels-Alder-Reaktion

von Cyclopentadien (2) mit 2-Brompropenal (3) in Gegen-
wart von 5 Mol-% 1 mit hervorragender Enantioselektivit�t
(ca. 99.5% ee) in 94% Ausbeute zum Cycloaddukt 4 (exo/
endo 96:4) f�hrt (Schema 2).[14]

Sp�ter wiesen Corey et al. nach, dass protonierte Oxaza-
borolidiniumtriflate wie 5 außerordentlich breit einsetzbare

Katalysatoren f�r enantioselektive Diels-Alder-Reaktionen
sind. So gelingt die Cycloaddition von 2-Methyl-1,3-butadien
(6) mit 2-Methylpropenal (7) zu 8 bei �78 8C in 96% Aus-
beute und 97% ee (Schema 3).[15,16]

Die Anwendungsbreite protonierter Oxazaborolidinium-
Katalysatoren wie 5 wurde eindrucksvoll demonstriert,[17] in-
dem eine ganze Reihe klassischer Synthesen racemischer
Naturstoffe durch Einf�hrung enantioselektiver Diels-Alder-
Cycloadditionsschritte die Naturstoffe in hoher Enantio-
merenreinheit lieferte. Erw�hnt seien hier die Synthese von
Cortison durch Sarett et al. ,[18,19] die von Vitamin B12 nach
Eschenmoser und Wintner,[20] die von Myrocin C nach Da-
nishefsky et al.[21] sowie die Triquinan-Synthesen einschließ-
lich derer des Coriolins und des Hirsutens nach Mehta
et al.[22,23] Corey und Mitarbeiter �bertrugen die enantio-
selektive Diels-Alder-Reaktion nicht nur auf bereits be-
kannte, racemisch verlaufende Synthesen, sondern entwi-
ckelten auch auf der Basis dieser Reaktion neue Synthesen
von Natur- und Wirkstoffen. Dazu z�hlen vom Dolabellan
abgeleitete marine Naturstoffe wie Dolabellatrienon und

Schema 1. Oxazaboroli-
din-Katalysator 1.
Ts= p-Toluolsulfonyl.

Schema 2. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit Katalysator 1.

Schema 3. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit dem protonierten
Oxazaborolidiniumtriflat 5 als Katalysator. o-Tol= o-Tolyl.
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Palominol,[24] Duftstoffe wie das Georgyon und das Arbo-
ron[25] sowie der Neuroamidase-Inhibitor Oseltamivir, dem
als Tamiflu im Zusammenhang mit der Bek�mpfung des
Vogelgrippe-Virus H5N1 Bedeutung zukommt.[26] Eine
wichtige Erweiterung hat die Anwendung protonierter
Oxazaborolidin-Katalysatoren in einer enantioselektiven
Totalsynthese von Aflatoxin B2 erfahren, bei der durch das
Triflimid 9 eine enantioselektive [3+2]-Cycloaddition von 2-
Methoxychinon (10) mit 4,5-Dihydrofuran (11) zu 12 kataly-
siert wurde (Schema 4).[27]

Es ist darauf hinzuweisen, dass die vollst�ndige Proto-
nierung der Oxazaborolidine nur mit starken S�uren wie
Trifluormethansulfons�ure oder Bis(trifluormethylsulfo-
nyl)imid gelingt; selbst Methansulfons�ure oder p-Toluolsul-
fons�ure reichen daf�r nicht aus. Fr�he Versuche zur Bildung
von Addukten aus Oxazaborolidinen und Lewis-S�uren ver-
liefen wenig vielversprechend. Jetzt berichten Corey et al.
�ber effiziente asymmetrische Katalysen von Diels-Alder-
Cycloadditionen sowie neuerdings auch von [2+2]-Cycload-
ditionen durch das Addukt 13 aus dem auch 9 zugrunde lie-
genden Oxazaborolidin und Aluminiumtribromid (Sche-
ma 5).[28,29]

13 wurde in situ durch Zugabe einer L%-
sung von AlBr3 in Dibrommethan zu einer
kalten (<�20 8C) L%sung des Oxazaboroli-
dins in Dichlormethan hergestellt und 1H-
NMR-spektroskopisch anhand der Entschir-
mung der Pyrrolidin- und Methylprotonen des
o-Tolyl-Substituenten nachgewiesen, die �hn-
lich derjenigen in protonierten Oxazaboroli-
dinen ist. 13 ist in enantioselektiven Diels-
Alder-Reaktionen wie der des Chinons 14 mit
Cyclopentadien (2) zum Tricyclus 15 (Sche-
ma 6) effizienter als 9 : Es reichen 4 Mol-% 13
aus, um unter milden Reaktionsbedingungen
exzellente Ausbeuten und Enantioselektivit�-

ten zu erzielen, wogegen 10–20 Mol-% 9 erforderlich w�ren.
Dies gilt auch f�r Cycloadditionen mit dem weniger reaktiven
Cyclohexadien. Die Katalyse funktioniert auch mit Furanen,
was zu wertvollen chiralen Cyclohexadienen f�hren kann,
wenn die Cycloaddukte mit Zinkstaub oder mit Trim-

ethylsilylbromid in Acetonitril ge%ffnet werden. Ein beson-
derer Vorteil bei Synthesen in gr%ßerem Maßstab ist, dass die
Katalysator-Vorstufe Diphenylpyrrolidinomethanol leicht in
enantiomerenreiner Form zur�ckgewonnen werden kann. Es
ist bemerkenswert, dass bislang ausschließlich Aluminium-
bromid zu der beobachteten Aktivierung der Oxazolidin-
Katalysatoren f�hrt. Versuche beispielsweise mit AlCl3 oder
mit GaCl3 lieferten deutlich schlechtere Resultate.[28]

Aktuelle 2bersichtsartikel von Lee-Ruff und Bach zur
Synthese von Cyclobutanen belegen, dass katalytische enan-
tioselektive [2+2]-Cycloadditionen außerordentlich selten
sind.[30–32] Fr�he bahnbrechende Arbeiten stammen von
Narasaka et al., denen in Gegenwart von chiralen Taddol-
Liganden und Dichlordiisopropoxytitan enantioselektive ka-
talysierte [2+2]-Cycloadditionen a,b-unges�ttigter Amide
mit unterschiedlichen Ketenthioacetalen, Allenyl- und Al-
kenylsulfiden in hoher Ausbeute und Enantioselektivit�t ge-
langen.[33–36] Sp�ter wurde das Katalysatorsystem von Engler
et al. bei [2+2]-Cycloadditionen von Chinonen mit Styrol-
derivaten angewendet.[37] In einer aktuellen Arbeit beschrei-
ben Corey und Canales nun die Anwendung des Katalysators
13 bei enantioselektiven [2+2]-Cycloadditionen cyclischer
Enolether mit dem besonders reaktiven 2,2,2-Tri-
fluorethylpropenoat (16). Die Reaktionen verlaufen in Ge-
genwart von 10 Mol-% 13 bei �78 8C in Ausbeuten von 87–
99% mit sehr guter Diastereoselektivit�t und Enantiome-
ren�bersch�ssen der gebildeten Cyclobutan-Derivate bis zu
99%. So liefert die Reaktion von 4,5-Dihydrofuran (11) mit
16 in nur drei Stunden den Bicyclus 17 in 87% Ausbeute
(endo/exo 1:> 99) und 99% ee (Schema 7).[29]

Besonders interessant ist, dass die Reaktion ebenfalls mit
aus Ketonen gut zug�nglichen tert-Butyldimethylsilyl- sowie
Triisopropylsilylenolethern funktioniert. Im Falle der vom
Cyclohexanon abgeleiteten Silylenolether verl�uft die Cy-
cloaddition zu 18 oder 19 mit hoher endo-Selektivit�t (18 :
82:18, 19 : 97:3) in 97 bzw. 99% Ausbeute mit 92% ee in
beiden F�llen (Schema 8). Besonders erfolgreich ist der
Einsatz des 1-(Triisopropylsilyloxy)cycloheptens mit 99%

Schema 4. Enantioselektive [3+2]-Cycloaddition mit dem protonierten
Oxazaborolidiniumtriflimid 9 als Katalysator.

Schema 5.
Addukt 13
aus Oxazabo-
rolidin und
AlBr3.

Schema 6. Enantioselektive Diels-Alder-Reaktion mit dem Oxazaboroli-
din-AlBr3-Addukt 13 als Katalysator.

Schema 7. Enantioselektive [2+2]-Cycloaddition mit dem Oxazaboroli-
din-AlBr3-Addukt 13 als Katalysator.
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Ausbeute und 99% ee des Cycloadduktes 20 (endo/exo 99:1).
Weniger einheitlich ist der stereochemische Verlauf der Re-
aktion 2-methylsubstituierter Silylenolether: W�hrend die
vom 2-Methylcyclopentanon und vom 2-Methylcyclohexanon
abgeleiteten Silylenolether weit �berwiegend die exo-Cyclo-
addukte 21 und 22 liefern (21: 1:99, 22 : 10:90), f�hrt die Re-
aktion von 1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-methylcyclohep-
ten bevorzugt zur endo-Verbindung 23 (96:4). Die so enan-
tiomerenrein erh�ltlichen anellierten silyloxysubstituierten
Cyclobutanderivate k%nnen in wenigen Schritten in guter
Ausbeute in die wertvollen enantiomerenreinen Bicyclo-
alkenone 24–26 umgewandelt werden (Schema 9).[29]

Die Autoren gehen davon aus, dass der Angriff des
Enolethers auf das Acrylat von der si-Seite her erfolgt, was
mit dem fr�her entwickelten mechanistischen Modell der
Wirkungsweise des Katalysators 13 in enantioselektiven
Diels-Alder-Reaktionen in Einklang ist.[15,16,38] Dagegen un-
terliegt die faciale Selektivit�t des Silylenolethers offenbar
unterschiedlichen Einfl�ssen wie dem sterischen Rauman-
spruch der Silylgruppe, der Gegenwart weiterer Substituen-
ten (H, Me) an der Doppelbindung sowie der Ringgr%ße. Die
Autoren gehen f�r die [2+2]-Cycloaddition von einem asyn-
chronen Prozess aus und schlagen wie schon bei den Diels-
Alder-Reaktionen einen 2bergangszustand mit einer Br�-
ckenbindung zwischen dem a-Wasserstoffatom des Acrylats
und dem Sauerstoffatom des Oxazaborolidin-Katalysators
vor. F�r die Reaktion mit 4,5-Dihydrofuran (11) vermuten sie
einen 2bergangszustand �hnlich dem der [3+2]-Cycloaddi-
tion zu 12.

Durch die Einf�hrung des Oxazaborolidin-Aluminium-
tribromid-Adduktes 13 als effizienten Katalysator f�r enan-
tioselektive Diels-Alder-Reaktionen und nun auch f�r enan-
tioselektive [2+2]-Cycloadditionen ist Corey et al. eine be-

eindruckende Erweiterung des Anwendungsspektrums der
Oxazaborolidinderivate in der asymmetrischen Katalyse ge-
lungen. Die so zug�nglichen Verbindungen sind wichtige
enantiomerenreine Bausteine in der Synthese komplexer or-
ganischer Verbindungen. Wenngleich die Zahl der Stoffklas-
sen, die nach den fr�hen Arbeiten von Narasaka et al. und der
aktuellen Arbeit von Corey und Canales in katalysierten
enantioselektiven [2+2]-Cycloadditionen eingesetzt werden
k%nnen, derzeit noch recht �berschaubar ist, lassen die hier
zusammengefassten Ergebnisse doch eine baldige Weiter-
entwicklung dieses wichtigen, bisweilen untersch�tzten Re-
aktionstyps erwarten.
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