AUﬁdtze A. Dondoni und A. Massi

DOI: 10.1002/ange.200704684
Organokatalyse fang

Asymmetrische Organokatalyse:
Eintritt in die Reifezeit**

Alessandro Dondoni* und Alessandro Massi*

Stichworter:

Aminokatalyse - Aminoverbindungen -
Asymmetrische Synthesen -
Brensted-Sauren -

Organokatalyse

Im Gedenken an Albert I. Meyers

Angewandte
Chemie

4716 www.angewandte.de © 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 4716 — 4739


http://www.angewandte.de

Asymmetrische Organokatalyse

N ach einer ersten Phase orientierender Studien zur asymmetrischen
Organokatalyse, die vornehmlich der Untersuchung wichtiger Mo-
dellreaktionen der organischen Synthese galten, sind die Forschungen
auf diesem Gebiet nun in einem Stadium angelangt, in dem speziellere
Aufgabenstellungen und insbesondere auch stereochemische Proble-
me gezielt angegangen werden konnen. Dieser Aufsatz diskutiert
ausgewdbhlte Arbeiten aus dem Jahr 2006 und der ersten Hilfte von
2007 und soll vier Hauptaspekte hervorheben, an denen sich der ge-
genwidrtige Stand und die Perspektiven der Organokatalyse ablesen
lassen: 1) chemische Effizienz; 2) Auffinden neuer Substratkombi-
nationen fiir die Entwicklung neuer asymmetrischer Synthesen;

c) Entwicklung neuer Katalysatoren fiir spezielle Anwendungen auf
der Grundlage mechanistischer Erkenntnisse; d) Einsatz organoka-
talytischer Reaktionen in asymmetrischen Totalsynthesen von bisher
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unzugdnglichen Naturstoffen und von bekannten biologisch und

pharmazeutisch aktiven Verbindungen.

1. Einleitung

Die asymmetrische organische Synthese mit metallfreien
niedermolekularen organischen Molekiilen als Katalysatoren
wurde erstmals 1971 durch zwei industrielle Forschungs-
gruppen™? als eine prolinkatalysierte intramolekulare
asymmetrische Aldolreaktion eines Triketons beschrieben.
Dieses Konzept, das wir heute als Organokatalyse kennen,
blieb in der Folge iiber drei Jahrzehnte hinweg fast unbe-
achtet, bevor es dann seit der Jahrtausendwende bemer-
kenswerte Fortschritte erfahren hat. Zahlreiche Forschungs-
gruppen weltweit sind heute damit beschéftigt, das Potenzial
dieser Methode zu erforschen.’? Eine Vielzahl wichtiger
asymmetrischer Reaktionen zur Kniipfung von C-C- und C-
Heteroatom-Bindungen (z.B. Diels-Alder- und 1,3-dipolare
Cycloadditionen, direkte Aldolkondensationen, Mannich-
und Michael-Reaktionen, Epoxidierungen, Hydridtransfers,
Nitroalkanadditionen an Enone, o-Halogenierungen und
Aminierungen von Aldehyden) kann mit organokatalyti-
schen Methoden ausgefiihrt werden. Zum Einsatz kommen
sowohl Naturstoffe als auch neu entwickelte chirale Kataly-
satoren,® die unter optimierten Bedingungen sehr hohe
Ausbeuten und nahezu perfekte Enantiomerenreinheiten er-
geben konnen. Die Organokatalyse galt lange als For-
schungsgebiet, das sich noch in den Anfingen befindet. Diese
Zeiten sind nun vorbei, und die Organokatalyse hat eine
Phase des Heranreifens erreicht. Anwendungen der Or-
ganokatalyse reichen heute von der Erzeugung komplexer
molekularer Systeme bis hin zu technischen Syntheseprozes-
sen, insbesondere auch im Hinblick auf umweltschonende
Techniken. Grundlegende Reaktionsmechanismen und Pro-
zessabldufe sind mittlerweile fest etabliert, sodass organoka-
talytische Schliisselschritte gezielt und mit vorhersagbarem
Ergebnis in Synthesewege eingebaut werden konnen. Bevor
wir uns einer Reihe von Beispielen zuwenden, mit denen wir
unsere obigen Aussagen illustrieren, bedarf es noch einiger
einleitender Bemerkungen.
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Fin Blick in ein modernes Lehrbuch der organischen
Chemie verrit, dass die Fortschritte dieser Disziplin in der
zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts in erster Linie der Ent-
deckung von asymmetrischen Synthesemethoden mit Me-
tallkomplexen chiraler organischer Liganden zu verdanken
sind. Herausragende Beispiele sind die vielféltigen iiber-
gangsmetallkatalysierten Kupplungen,”' die asymmetrische
Hydrierung von Olefinen® und die Olefinmetathese,” vor
allem mit Pd-, Pt- und Rh-Katalysatoren. Weitere Meilen-
steine sind die titankatalysierte asymmetrische Epoxidierung
von Olefinen und die osmiumkatalysierte asymmetrische
Dihydroxylierung!'” von Olefinen. Die Leistungsfahigkeit
dieser Methoden hat vormals undenkbar scheinende Syn-
thesen moglich gemacht. Trotz der Tatsache aber, dass die
wichtige Rolle von Metallkatalysatoren in der Synthese un-
bestritten ist und die Suche nach neuen Systemen ungebro-
chen fortgesetzt wird, konnen die Nachteile metallkataly-
sierter Verfahren nicht lidnger iibersehen werden. Hierzu
zahlen hohe Kosten und ein hoher Aufwand bei der Kataly-
satorpriaparation, der Einsatz giftiger Metalle, die noch in
Spuren die organischen Produkte kontaminieren, Unver-
traglichkeit mit bestimmten Kombinationen funktioneller
Gruppen und in manchen Fillen die Notwendigkeit, unter
striktem Wasser- oder Luftausschluss zu arbeiten. Organo-
katalysatoren, von denen einige Naturstoffe sind (ein-
schlieflich Aminosduren, die sehr wahrscheinlich eine

[*] Prof. Dr. A. Dondoni, Dr. A. Massi
Dipartimento di Chimica, Universita di Ferrara
Via L. Borsari 46-44100 Ferrara (Italien)
Fax: (+39) 0532455167
E-Mail: adn@unife.it
msslsn@unife.it
‘] Der Vortitel zeigt die von Gianlorenzo Bernini geschaffene Skulptur
des David als einen der Kindheit entwachsenen jungen Mann,
sinnbildlich fiir die Entwicklung der Organokatalyse hin zu einem
im Reifeprozess befindlichen Konzept.
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Schliisselrolle in pribiotischen Systemen gespielt haben),!

scheinen eine Losung fiir diese Probleme zu bieten. Nach
einer ersten Phase orientierender Studien, in der die An-
wendungsbreite der Organokatalyse anhand von Modellre-
aktionen untersucht wurde, ist die Zeit nun reif, diesen
Ansatz — eventuell kombiniert mit anderen modernen Syn-
theseverfahren — zur Herstellung komplexer Zielstrukturen
Zu nutzen.

Wir heben in diesem Aufsatz vier Hauptaspekte hervor,
die nach unserer Meinung mehr als andere den gegenwirti-
gen Stand und die kiinftigen Aussichten der Organokatalyse
verdeutlichen (Abbildung 1). Da das Gebiet auerordentlich

Synthese von Wirk-
und Naturstoffen

Entdeckung neuer
Substratkombinationen

K> A

(ORGANOKATALYSE)

i N

chemische
Effizienz

Design neuer
Katalysatoren

Abbildung 1. Aktuelle Zielsetzungen in der asymmetrischen Organo-
katalyse.

umfangreich ist, mussten wir eine thematische Auswahl tref-
fen. Somit beschrianken wir diesen Aufsatz auf Organokata-
lysen mit Aminen und Brgnsted-S4uren, die vermutlich die
hiufigsten und wichtigsten Organokatalysatoren sind und die
aullerdem &hnliche Katalysemechanismen aufweisen: In
beiden Fillen wird eine Carbonylgruppe fiir nucleophile
Angriffe aktiviert, indem die Energie des niedrigsten unbe-
setzten Molekiilorbitals (LUMO) abgesenkt wird. Die Bei-
spiele in den folgenden Abschnitten haben unserer Meinung
nach eine besondere Bedeutung fiir das Gebiet und wurden
2006 und in der ersten Hilfte des Jahres 2007 veroffentlicht.

2. Chemische Effizienz

Asymmetrische Dominoprozesse!™ ermoglichen den
Aufbau mehrerer neuer Bindungen und Stereozentren in
einem Arbeitsgang und sind daher fiir die Realisierung von
effizienten Synthesen pradestiniert. Diese Strategie vermei-

.. Alessandro Dondoni ist seit 1975 Professor
fiir organische Chemie an der Universitiit
Ferrara. Er erhielt mehrere Auszeichnungen,
darunter die A.-Mangini-Medaille der italie-
nischen chemischen Gesellschaft (1996), den
Avogadro-Minakata-Preis der chemischen
Gesellschaft Japans (1999), den Ziegler-
Natta-Preis der GDCh (1999) und den
Lincei-Preis fiir Chemie (1999). Seine For-
schungsinteressen gelten der Entwicklung
neuer Synthesemethoden, der asymmetri-
schen und diastereoselektiven Synthese, der
Verwendung von Heterocyclen als Synthese-
auxiliaren und der Kohlenhydratchemie.
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det zeitaufwindige und teure Verfahrensschritte wie die
Reinigung von Zwischenverbindungen oder Schutzgruppen-
operationen. Dementsprechend ist eine ganze Reihe von
asymmetrischen organokatalytischen Dominoreaktionen
entwickelt worden.’ Erste Beitrige in diese Richtung
wurden Anfang des Jahrzehnts von Barbas und Mitarbeitern
beschrieben,™ erst ab Ende 2005 begann man aber, sich in-
tensiver mit dieser organokatalytischen Strategie auseinan-
derzusetzen.'""! Als Organokatalysatoren wurden meist se-
kunddre Amine verwendet, die in der Lage sind, Tandem-
sequenzen aus Enamin- und Iminiumkatalysen einzugehen.
Auf diese Weise konnen eine nucleophile und eine elektro-
phile Komponente nacheinander an ein Substrat gekuppelt
und damit — im Prinzip — zwei neue Stereozentren aufgebaut
werden. Drei Ansdtze mit unterschiedlichen Aktivierungs-
sequenzen konnen betrachtet werden: Iminium-Enamin-,
Enamin-Enamin- und Enamin-Iminium-Sequenzen.®™™ Zum
Beispiel beschrieben Jgrgensen etal. die asymmetrische
Synthese von hoch funktionalisierten Tetrahydrothiophenen
durch Michael-Aldol-Dominoreaktionen mit einem Prolin-
derivat als Katalysator (Iminium-Enamin-Sequenz),!'” und
Hong et al. berichteten iiber die ungewohnliche prolinkata-
lysierte enantioselektive [3+3]-Cycloaddition von o,(-unge-
séattigten Aldehyden durch eine Dominoreaktion, bei der das
Substrat gleichzeitig einem Enamin- und einem Iminium-
Katalysezyklus unterliegt.'® Die eindrucksvollsten Ergeb-
nisse auf diesem Gebiet erzielten Enders und Mitarbeiter, die
eine hoch stereoselektive Synthese von vierfach substituier-
ten Cyclohexencarbaldehyden mit vier neu aufgebauten Ste-
reozentren entwickelten (Schema 1).'”! Hierzu wurden ein
linearer Alkylaldehyd, ein Nitroalken und ein a,f-ungesit-
tigter Aldehyd in einer Dreikomponentenkondensation in
Gegenwart des Trimethylsilyl(TMS)-geschiitzten Diphenyl-
prolinols 1 als Katalysator umgesetzt.

OTMS

0 o H  Pn
| | (0]
Me\) Ph/\/ 1 Me I

(20 Mol-%)
+
\o Toluol, 0 °C—~RT ph ; Ph
ph - NO2 70% NO,

dr. 3.5:1
>99% ee

Schema 1. Michael-Michael-Aldol-Dominosequenz.

Alessandro Massi, geboren in Bologna (ltali-
en), studierte Chemie an der Universitdt von
y Bologna (MSc 1994) und promovierte 1999
in Ferrara. Er verbrachte einen Forschungs-
aufenthalt an der Cambridge University
(Grofibritannien) bei Professor S. V. Ley und
schloss sich dann der Gruppe von Professor
A. Dondoni in Ferrara an, wo er gegenwiirtig
eine Forschungsstelle innehat. Sein For-
schungsinteresse gilt vor allem der Entwick-
lung neuer Methoden fiir die Hochdurch-
satzsynthese von biologisch aktiven Verbin-
dungen.
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Es wurde vorgeschlagen, dass diese Dominoreaktion {iber
eine Dreierkaskade in Form einer Michael-Michael-Aldol-
Sequenz verlduft (Enamin-Iminium-Enamin-Aktivierung,
Schema 2). Der Befund, dass nur zwei der 16 mdoglichen

by

O

Katalysator 1 + Katalysator 1

0
R1\) - NO,

Enaminkatalyse

R3\

Nmnmumkatalyse

‘f_\ oTMS

0] N

Ph
d F\\ OTMSJ
L Enaminkatalyse
—Ph

Ph
A - RS

NO,

OTMS

Ph
“N
H,

R?

Schema 2. Vorgeschlagener Katalysezyklus der in Schema 1 gezeigten
Dominoreaktion.

Stereoisomere gebildet werden, ist ein Beleg fiir die auBer-
gewohnliche chemische Effizienz dieser Reaktion. Die hohe
Stereoselektivitit wurde auf die Diastereo- und Enantio-
selektivitit der ersten Michael-Reaktion und die Verstarkung
dieser Selektivitédt in den néchsten Reaktionsschritten durch
sterisch giinstige Wechselwirkungen zuriickgefiihrt (Sche-
ma 2). Die gute Chemoselektivitit, die auf jeder Stufe der
Reaktionskaskade beobachtet wird, ist das Ergebnis eines
ausgekliigelten Syntheseentwurfs. Demnach reagiert das
Enamin des Alkylaldehyds viel schneller mit dem Nitroalken
als mit dem weniger reaktiven a,f-ungesittigten Aldehyd
(dem Michael-Akzeptor), und der als Produkt entstehende
Cyclohexencarbaldehyd ist sterisch zu gehindert, um eine
Michael-Addition einzugehen.

Die Synthese von chiralen Cyclohexencarbaldehyden
durch einen aminokatalysierten asymmetrischen Mehrkom-
ponentendominoprozess wurde 2007 auch von Jgrgensen und
Mitarbeitern beschrieben.'" Als Ausgangsverbindungen
wurden zwei a,-ungesittigte Aldehyde und eine aktivierte
Methylenverbindung wie Malononitril eingesetzt, wie in
Schema 3 an einem Beispiel gezeigt ist. Als Organokatalysa-
tor diente das Pyrrolidinderivat 2, und die Reaktion ergab
einen substituierten Cyclohexencarbaldehyd mit zwei Ste-

OTMS
N — Ar
H A
o] 0 2 (10 Mol-%) o
) P Ar = 3,5-(CF3),CeH ]
pro Ph™ =%
PhCO,H (10 Mol-%)
+ _
Toluol (1 m) lPr\“‘ Ph

NC._.CN 52% NC CN

>99% ee

Schema 3. Michael-Michael-Aldol-Dominosequenz.
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reozentren. Verbindungen mit einem dritten Stereozentrum
wurden erhalten, wenn Cyanacetate als aktivierte Methylen-
substrate eingesetzt wurden.

Es wird angenommen, dass diese Dominoreaktion iiber
eine ungewohnliche sequenzielle Iminium-Iminium-Enamin-
Aktivierung der o,B-ungesittigten Aldehyde durch den
Aminkatalysator verlduft (Schema 4). Der Verlauf der Re-

O
o Katalysator 2 R? \ + hatalysator2
‘ EWG| EWG® Iminiumkatalyse
|+ X - EWG?
R H H R'
1
Iminiumkatalyse EWG OTMS
OTMS o N Ar
|
N Ar g Ar
H 2 Ar
o) R R
! EWG' | EWG®
H,O + c
o R? \ OTMS 2
R H,0 + ) Enaminkatalyse
EWG'  EWG? “ a oNT Ar
| Ar
R1\‘ R2
EWG' EWG?

Schema 4. Vorgeschlagener Katalysezyklus der in Schema 3 gezeigten
Dominoreaktion. EWG = elektronenziehende Gruppe.

aktionssequenz hiangt entscheidend von der Wahl der beiden
Aldehydkomponenten ab. Isopropylacrolein erwies sich als
sehr gut geeignet, da es im ersten Zyklus ein sterisch gehin-
dertes Produkt ergibt, das im zweiten Zyklus sehr langsam
reagiert. Damit liefert der Dominoprozess ein einziges Re-
gioisomer und ein Diastereomer mit hervorragendem Enan-
tiomereniiberschuss.

Fine Reihe weiterer Beispiele fiir organokatalytische
Mehrkomponentendominoreaktionen zum Aufbau von cyc-
lischen Aldehyden mit mehreren Stereozentren wurde be-
schrieben. Hayashi und Mitarbeiter berichteten iiber die
Michael-Henry-Tandemreaktion von Nitroalkenen mit Di-
aldehyden wie Pentan-1,5-dialdehyd."” Mit dem TMS-Di-
phenylprolinol 1 wurde ein chiraler dreifach substituierter
Cyclohexancarbaldehyd mit hoher Diastereo- und Enantio-
selektivitdt erhalten (Schema 5). Die Reaktion blieb auch
dann effizient, wenn der Nitroalkensubstituent R weitldufig
variiert wurde.

H  ph
0 o} 1
NO. w (10 Mol-%) e
RS2 4y H e e
’ R\‘ OH
NO,
R = Ar, Alk 45746
>97% ee

Schema 5. Michael-Henry-Dominosequenz.
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Ein weiteres eindrucksvolles Beispiel stammt ebenfalls
von Enders und Mitarbeitern, die die Eintopfsynthese von
chiralen tricyclischen Carbaldehyden durch eine Diels-Alder-
Dreierkaskade mit dem Prolinolderivat 1 als Katalysator
beschrieben (Schema 6).”" Die gleiche Arbeitsgruppe konnte

y OTMS
/—‘
L NH» Ph
o o H pn
| (0]
R ! Ph/\\\) 1 R ]
(20 Mol-%)
& -
AN Toluol, 0-5°C PR - Ph
2 e
Ph” ™% NO,
Me,AICI,
-78-0°C

n=0,35% n=1,56%
dr. 51:1 dr. 151
>99% ee >99% ee

Schema 6. Diels-Alder-Dreierkaskade.

zeigen, dass der Katalysator 1 die Michael-Aldol-Domino-
reaktion von y-Nitroketonen mit a,f-ungesittigten Aldehy-
den zur Bildung von chiralen Cyclohexencarbaldehyden mit
einer vierfach substituierten Doppelbindung vermittelt
(Schema 7).1?1

OTMS
{

H ph

o] R' o
o) 1 i
R! @ 7/\) (20 Mol-%)
RZ ™
PhCO,H (20 Mol-%) R2
Toluol, 9°C =
NO, 35-54% NO,
: d.r. bis 10.1:1
RQ= Alk bis 96% ee
R =Ar

Schema 7. Dominoreaktion von y-Nitroketonen und Enalen.

Ein bemerkenswertes Ergebnis im Bereich der organo-
katalytischen Kaskadenreaktionen erbrachte eine Studie von
Zhou und List, die die kombinierte Anwendung der Amino-
katalyse und der asymmetrischen Brgnsted-Siure-Katalyse
untersuchten.”” Um die Leistungsfihigkeit einer solchen
kombinierten katalytischen Dominostrategie zu belegen,
wurde eine Sequenz aus Aldolisierung, konjugierter Reduk-
tion und reduktiver Aminierung entworfen, mit der ausge-
hend von 2,6-Diketonen die hoch stereoselektive Synthese
von pharmazeutisch aktiven 3-substituierten Cyclohexylami-
nen gelang. Als Katalysator dieser organokatalytischen
Dreierkaskade wurde das Binaphthylhydrogenphosphat (R)-
TRIP (3) verwendet. Der Hantzsch-Ester 4 diente als Re-
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duktionsmittel, und ein achirales p-Alkoxyanilin wurde als
Promotor zugesetzt (Schema 8). Die Reaktion beginnt mit
einer intramolekularen enaminkatalysierten Aldolisierung,
an die sich eine konjugierte Iminium- und Brgnsted-Séure-
katalysierte Reduktion anschlie3t. Die abschlieende sdure-
katalysierte reduktive Aminierung ergibt das cis-3-substitu-
ierte Cyclohexylamin, das zwei Stereozentren aufweist und
den Arylaminpromotor als Substituenten tragt.

[, S _IPr
N \‘/
‘//\_‘ ~ :\.J
M| iPr
T O'p/’o
z _/,.'-\_/,O’iPrOH H H
Fedl Et0,C CO,Et
S =
0,0
iPr \//'"\iPr N
OEt H NHPEP
o o (R)-TRIP (3) 4
Mo~ (10 Mol-%) (2.2 Aquiv.)
iPr +
MS (5A), Cyclohexan, 50 °C 5
Pr
by 9% dr. 12:1
(1.5 Aquiv.) 96% ee
Brensted-Saure-
Katalyse
+ +
NHPEP NHPEP
NHPEP O TRIP™ TRIP™
Mﬂ? 4—' .
Enamin- iPr Iminium- Pr
katalyse katalyse
&
Brensted-Saure-
Katalyse

Schema 8. Kombination aus Enamin-, Iminium- und Brgnsted-Séiure-
Katalyse. PEP= p-Ethoxyphenyl

Mitte 2007 fanden Ramachary und Kishor, dass asym-
metrische organokatalytische Mehrkomponentenkaskaden
ausgezeichnete Moglichkeiten fiir chemisch effiziente bio-
mimetische Synthesen bieten.”” Die Autoren beschrieben
eine prolinkatalysierte Reaktionskaskade bestehend aus
einer Knoevenagel-Reaktion, einer Hydrierung und einer
Robinson-Anellierung, mit der ein cyclisches (3-Diketon, ein
Aldehyd, ein Hantzsch-Ester und ein Methylvinylketon zu
einem Wieland-Miescher-Keton umgesetzt wurden (Sche-
ma 9). Die Reaktion von 1,3-Cyclohexandion mit Aldehyden
ergab kondensierte bicyclische Dicarbonylprodukte in guten
bis hohen Ausbeuten und mit ausgezeichneten Enantiose-
lektivititen.

Die 1,3-dipolare Huisgen-Cycloaddition zeichnet sich
durch eine perfekte Atomokonomie aus und ist neben der
Diels-Alder-Reaktion die effizienteste intermolekulare Stra-
tegie zur Bildung von Heterocyclen und Carbocyclen. Dem-
entsprechend ist die 1,3-dipolare Cycloaddition eines Azo-
methin-Ylids an a,B-ungesittigte Aldehyde mit dem Diphe-
nylprolinol § als Katalysator ein weiteres Beispiel fiir eine
hoch effiziente organokatalytische Reaktion.” Die Reaktion
fiihrt regioselektiv in hohen Ausbeuten und mit ausgezeich-
neten Diastereo- und Enantioselektivitdten zu chiralen Pyr-
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H™ “Ph =Y
”\N>‘COH
H H H 0
EIO;-C;R\I/;C%Et (20 Mol-%)
* ||
N CH,Cl,, RT Ph
o] H o]
EoSa
N7 TCOH
H
DMF, RT| (30 Mol-%)
50% 0
)J\/
Ph. O
o}
71% ee

Schema 9. Sequenz aus Knoevenagel-Reaktion, Hydrierung und Robin-
son-Anellierung.

rolidinaldehyden (Schema 10). Interessanterweise wurde
durch stereoselektive Abspaltung einer der Carboxylatgrup-
pen der zunéchst gebildeten Cycloaddukte ein weiteres Ste-
reozentrum erzeugt, sodass ein vierfach substituiertes enan-
tiomerenreines Pyrrolidinderivat resultierte.

In jiingster Zeit waren vor allem eindrucksvolle Ent-
wicklungen bei den Kosten und der Umweltvertriglichkeit
organokatalytischer Verfahren zu verzeichnen. Diese me-

CO.Et

N
£t0.¢~ "N~ “Ph

CO,Et

H,0
o] | ;‘h
\
J)
| Ph -
Ph

OH
[N/+Ph
H  pp
5

Et0,C

OHC P!

; h
dco;t Ph «’Pho'
PR N CO,Et H,0 Z

H
I
82% =
endo/exo >19:1 @COZH

>99% ee PR S CO,Et
H

Schema 10. Vermuteter Katalysezyklus der [342]-Cycloaddition eines
Azomethin-Ylids mit a,f-ungesittigten Aldehyden.
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thodischen Verbesserungen sind klare Belege fiir den hohen
Grad an Verlisslichkeit und allgemeiner Anwendbarkeit, den
dieses Katalysekonzept in den letzten Jahren erreicht hat. So
wurden z.B. alternative Reaktionsmedien wie ionische Fliis-
sigkeiten (ILs) und Wasser oder neue Methoden der Ener-
giezufuhr wie Mikrowellenbestrahlung verwendet, um die
Prozesse umweltvertraglicher und sicherer zu gestalten und
kiirzere Reaktionszeiten zu erzielen. Weitere Verbesserungen
wurden durch Vereinfachung der Aufbereitungsschritte, der
Produktisolierung und der Katalysatorwiedergewinnung er-
reicht. Besonders erwidhnenswert sind die Arbeiten von Bolm
und Mitarbeitern iiber 16sungsmittelfreie prolinkatalysierte
asymmetrische Aldolreaktionen in einer Kugelmiihle!®! sowie
von Cheng und Mitarbeitern, die eine Reihe von Pyrrolidin-
IL-Konjugaten 6 entwickelten und als hoch effiziente Or-
ganokatalysatoren in Michael-Reaktionen einsetzten (Sche-
ma 11).1 Tm Katalysator 6 fungiert der IL-Teil zum einen als
Ankergruppe fiir die einfache Zuriickgewinnung des Kata-
lysators und zum anderen als chiralitdtsinduzierende Gruppe
mit hoher Stereoselektivitét.

".//\N =g
/ =
0] N 6 Ph
H
(15 Mol-%)

TFA (5 Mol-%), RT

99% d.r. 99:1(synlanti)

98% ee
Schema 11. Beispiel fiir die Verwendung einer funktionalisierten chira-
len ionischen Fliissigkeit als Organokatalysator fiir eine Michael-Additi-
on. TFA=Trifluoressigsaure.

Die Rolle von Wasser als Losungsmittel, Cosolvens oder
Additiv in organokatalytischen Reaktionen war Gegenstand
einer interessanten und konstruktiven Debatte.””) Die Ar-
beitgruppen von Barbas, Hayashi und Pericas untersuchten
prolinkatalysierte direkte asymmetrische Alolreaktionen ,,in
Gegenwart von Wasser“. Nach Hayashi®"! verlaufen diese
Reaktionen in einer konzentrierten organischen Phase; das
Wasser liegt in Form einer zweiten Phase vor, die die Reak-
tion in der organischen Phase beeinflusst. Es besteht ein
ausdriicklicher Unterschied zu Reaktionen ,,in Wasser®, bei
denen die Reaktionspartner homogen im Wasser verteilt sind.
Die Verwendung von Wasser als Losungsmittel schlie3t nicht
aus, dass bei der Produktisolierung doch ein organisches Lo-
sungsmittel zum Einsatz kommt. Auch ist die Energiebilanz
solcher Prozesse nicht immer giinstig,”’* auBer Frage steht
aber, dass Wasser ein billiges, sicheres und umweltfreundli-
ches Losungsmittel ist. Allerdings ist die Verwendung von
Wasser fiir asymmetrische katalytische Reaktionen oft aus-
geschlossen, und zwar dann, wenn es den Katalysator inhi-
biert oder die stereoelektronischen Eigenschaften des Uber-
gangszustands beeinflusst und so die Selektivitidt der Reak-
tion mindert. So findet nach Barbas und Mitarbeitern in
Wasser keine prolinkatalysierte Aldolreaktion von Cyclohe-
xanon mit p-Nitrobenzaldehyd statt, wihrend in Dimethyl-
sulfoxid eine effiziente Umsetzung mit hoher Diastereo- und
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Enantioselektivitit beobachtet wird.”®! Basierend auf dem
Befund, dass Aldolaseenzyme der Klasse I enantioselektive
Aldolreaktionen in Wasser katalysieren (iiber einen En-
aminmechanismus), wurde darum der Katalysator 7 entwor-
fen (Schema 12a). Die Annahme war, dass geeignete hydro-

/\//\/\/\/
[\ )\/N e W W Wl o
a) u
o
9 ’ 7TFA Ok
+ :
NO, H,0,RT NO,
99% d.r. 8:1(antifsyn)
o 94% ee
\/\M/W “
By 0 [N/“'cc H
o cl '; Cl OH
y ,U\’ PHC (10Mol-%)  NaBH, OH
H,0,0°C  MeOH Me
45mmol 15 mmol 7% 299
d.r. 19:1(anti/syn)
=N 99% ee
n=N, o
. e
o N CO,H
0 Ghe 9 (10 Mol-%) 3 e
. DiMePEG (10 Mol-%) !
H,0, RT 3
75% d.r. 24:1(antilsyn)

96% ee

Schema 12. Direkte asymmetrische Aldolreaktionen von Aldehyden
und Ketonen ,,in Gegenwart von Wasser“. DiMePEG = Dimethylpoly-
ethylenglycol.

phobe Gruppen am Prolin in der Lage wiren, sich in Wasser
mit hydrophoben Reaktionspartnern zusammenzulagern,
eine Emulsion zu bilden und so den Ubergangszustand von
der wiassrigen Umgebung abzuschirmen. Tatsichlich wurde
gefunden, dass 7 in Gegenwart einer dquimolaren Menge
Trifluoressigsdure als Additiv die obige Modellreaktion in
Wasser katalysiert und das Aldol in hohen Ausbeuten, guter
anti-Diastereoselektivitdt und sehr hoher Enantioselektivitét
liefert. In weiteren Versuchen konnten verschiedene Aryl-
aldehyde und Ketone eingesetzt werden.” Eine weitere
wichtige Verbesserung dieser Methode war die Verwendung
von dquimolaren Mengen der Donor- und Akzeptorkompo-
nente (Aldolreaktionen in organischen Losungsmitteln be-
notigen gewohnlich einen groBen Uberschuss des Donor-
substrats). Hierbei nutzten auch Hayashi und Mitarbeiter das
Konzept, die Zusammenlagerung der Reaktionspartner in
organokatalytischen wissrigen Kreuzaldolreaktionen von
Aldehyden durch hydrophobe Wechselwirkungen in Emul-
sionen zu erzwingen.”

Die Autoren entwickelten den Prolinkatalysator 8, der
eine lange Alkylkette an der 4-Position des Rings triagt. Die
katalytische Aktivitdt von 8 wurde in der schwierigen Kreuz-
aldolreaktion von Propanal mit o-Chlorbenzaldehyd ,,in Ge-
genwart von Wasser* getestet. Die Reaktion verlief glatt mit
hohen Diastereo- und Enantioselektivititen, ohne dass ein
Sdureadditiv notig gewesen wire (Schema 12b).2%!
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FEine weitere Optimierungsstufe auf dem Weg zu einem
hoch effizienten Prozess fiir organokatalytische wissrige Al-
dolreaktionen wurde von Pericas und Mitarbeitern beschrie-
ben.’ Um das Problem der Katalysatorwiedergewinnung zu
losen, wurde das polymerfixierte Prolinderivat 9 durch Cu'-
katalysierte ~ Azid-Alkin-Cycloaddition (Klick-Reaktion)
prapariert (Schema 12¢).B" Der Polystyrolteil von 9, der als
Ankergruppe und stark hydrophobe Gruppierung fungiert,
ermoglichte die leichte Riickgewinnung des Katalysators
durch einfache Filtration des Harzes sowie eine hervorra-
gende Stereokontrolle der Aldolreaktion in Wasser. Es wurde
auBBerdem gefunden, dass katalytische Mengen von wasser-
16slichem DiMePEG (M = 2000) die Diffusion des polymeren
Katalysators erleichtern und so die Aldolausbeute erhohen.

Seit den ersten Beitrdgen von Barbas, Hayashi und Peri-
cas®3% sind mehrere Veroffentlichungen verschiedener Ar-
beitsgruppen tiiber die asymmetrische organokatalytische
Aldolreaktion ,jin Gegenwart von Wasser“ erschienen.’”
Uber eine Reaktion ,,in Wasser* wurde dagegen nur in einem
Fall berichtet: Nach der Untersuchung von neunzehn Ami-
nosduren und einigen Dipeptiden fanden Hayashi et al., dass
L-Prolinamid 10 die Homoaldolisierung von wasserloslichem
Propanal bei Raumtemperatur in 40 % Ausbeute (nach 2.5 h)
mit guter Enantioselektivitit katalysiert (Schema 13).5

e

0 10 OH OH OH OH
5 (10 Mol-%) NaBH, 2
H +
H.0,RT,25h MeOH
(2mol L™ 40% 74% ee 78% ee

d.r. 1.1:1(syn/anti)

Schema 13. Direkte asymmetrische Aldolreaktion ,,in Wasser*.

Auch wenn die Reaktion nicht allgemein einsetzbar ist und
eine detaillierte Untersuchung des Reaktionsmechanismus
noch aussteht, diirfte dieser Befund von grofler Bedeutung
sein, zumal die untersuchte Reaktion ein grundlegender
Schritt in der Biosynthese von wichtigen Naturstoffen wie
Kohlenhydraten und Terpenen ist.

Die Verwendung von Mikrowellentechniken fiir organo-
katalytische Reaktionen wurde ebenfalls untersucht, vor
allem mit dem Ziel, die Reaktionszeiten zu verkiirzen (die
gewohnlich 5-96 h betragen) und die Katalysatorbeladung zu
verringern (iiblicherweise >10Mol-%). Eine thermische
mikrowelleninduzierte Reaktionsbeschleunigung in der
asymmetrischen Organokatalyse wurde erstmals 2005 von
Westermann und Neuhaus beschrieben.® Das hauptsichli-
che Ziel dieser Forschungen bestand seither darin, optimale
Reaktionsfenster zu finden, die sowohl hohe Reaktions-
geschwindigkeiten als auch hohe Enantioselektivitidten er-
moglichen. Solche optimalen Bedingungen wurden in zwei
unabhingigen Studien von Bolm, Alexakis und Mitarbeitern
fiir Mannich-,"! Aldol-,*® Michael-®® und Diels-Alder-Re-
aktionen® ermittelt. Die Reaktionen wurden jeweils bei
konstanter Mikrowellenbestrahlung bei niedriger Leistung
(10-15 W) und gleichzeitiger Kiithlung des ReaktionsgefiBes
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untersucht. Im Fall der Mannich-Reaktion konnte die Kata-
lysatorbeladung von 20 auf 0.5 Mol-% verringert werden, bei
gleich bleibender Reaktivitit und Selektivitit (Schema 14).5°!

)
ik \N)‘CO\H
g A O
Py (0.5 Mol-%) -
+ + —_——
H" “H MW 15 W H
DMSO, 3 h

98% ee

} NaBH,

e
O
H
8

3%

Schema 14. Mikrowellen(MW)-unterstitzte organokatalytische asym-
metrische Mannich-Reaktion.

Die Wirkung einer Mikrowellenbestrahlung auf organo-
katalytische Reaktionen wurde kiirzlich von Kappe und
Mitarbeitern genauer untersucht.”” Ein spezifischer oder
nichtthermischer Mikrowelleneffekt konnte in diesen Studien
ausgeschlossen werden, da die Ergebnisse von Bolm und
Alexakis reproduziert wurden, wenn bei der gleichen Tem-
peratur und Reaktionszeit konventionell erhitzt wurde. Ein
entscheidender experimenteller Aspekt war die prézise
Messung der internen Reaktionstemperatur durch eine fa-
seroptische Sonde (anstelle einer konventionellen Infrarot-
sonde, die normalerweise an der AuBenwand des Reakti-
onsgefiBes angebracht wird). In Ubereinstimmung mit diesen
Resultaten fanden auch Dondoni et al. bei Studien zur mi-
krowellenunterstiitzten prolinkatalysierten Anomerisierung
von a-C-Glycosylmethylaldehyden 11 in die (-Anomere 12
(Schema 15)P®! keine Hinweise auf einen nichtthermischen
Mikrowelleneffekt. Hierbei wurden die gleichen Reaktions-
effizienzen erhalten, wenn das unter optimierten Mikrowel-
lenbedingungen ausgefiihrte Experiment in einem heiflen
Olbad wiederholt wurde. Die Autoren schlugen vor, dass die
Reaktion mit einer Enaminbildung beginnt, an die sich eine
B-Eliminierung und eine intramolekulare Hetero-Michael-
Reaktion anschlieen, wie in Schema 15 gezeigt.

3. Entwicklung neuer Katalysatoren

Die Maoglichkeit, den stereochemischen Verlauf einer
Reaktion mit einem geeigneten Katalysator steuern zu
konnen, ist ein entscheidendes Kriterium fiir die Anwen-
dungstauglichkeit einer asymmetrischen Synthese. Im Be-
reich der Organokatalyse haben bislang fehlende Kenntnisse
der Reaktionsmechanismen einen gezielten Entwurf von
Katalysatoren und, als Folge davon, von stereoselektiven
Synthesewegen weitgehend verhindert. Wiahrend es bei den
meisten aminokatalysierten Reaktionen gelingt, die Enan-
tioselektivitdt iiber die absolute Konfiguration des Katalysa-
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OBn S )"CO‘H
BnO 2
’ o H Bno OBn
-~ (30 Mol-%) 0
BnO MeOH B e
fo] BnO
H
1 H 12
95%; ploc= 19:1 (MW, 13 W )
95%; filce = 18:1 (Olbad, 61 °C)
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0-HO—Y
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PGO~ >
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PG =Bn, Ac b 0PG
= ;‘g/o"‘ 0-4°
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H =N+ |
OPG

S~ -0

PGO-T
0 0]
N/\r/ oPG I
HOZ 2=y
H AR A/O [ %
PGO/‘*“A/\‘/N"‘/
Schema 15. Mikrowellenunterstiitzte organokatalytische Anomerisie-

rung von a-C-Glycosylmethylaldehyden (PG = Schutzgruppe, Bn=Ben-
zyl).

tors zu steuern (z.B. durch Verwendung von (S)- oder (R)-
Prolin), erweist sich die Steuerung der Diastereoselektivitit
als eine recht schwierige Aufgabe, die den Entwurf neuer
Katalysatoren erfordert.

Ein anschauliches Beispiel fiir die Entwicklungsmoglich-
keiten in diesem Bereich bietet die Mannich-Reaktion. Die
direkte asymmetrische Mannich-Reaktion von nichtmodifi-
zierten Aldehyden mit geschiitzten o-Iminoglyoxylaten ist
eine sehr effektive Reaktion zur Kniipfung von C-C-Bin-
dungen unter Bildung von enantiomerenangereicherten
Aminosduren und Aminoalkoholen. Deren biologische
Funktionen hingen von der absoluten und relativen Konfi-
guration der Substituenten an der C2- und C3-Position ab. Fiir
biomedizinische Studien werden sowohl syn- als auch anti-
Mannich-Produkte benoétigt, zunichst gelang es aber nur, eine
syn-selektive direkte asymmetrische Mannich-Reaktion (mit
L-Prolin als Katalysator) zu entwickeln. Die ausgezeichnete
Diastereo- und Enantioselektivitit dieser Umwandlung
wurde mit der bevorzugten anti-Konformation des FE-
Enamin-Intermediats A erklért, dessen Doppelbindung von
der Carboxygruppe wegzeigt (Schema 16). Die aktivierte
Spezies A bildet mit dem Iminakzeptor den Ubergangs-
zustand TS-I, der zum syn-Mannich-Addukt reagiert.”!

Die erste hoch stereoselektive aminkatalysierte anti-dia-
stereoselektive Mannich-Reaktion (anti-Mannich-Reaktion)
wurde Ende 2005 von Maruoka und Mitarbeitern beschrie-
ben.™ Die Uberlegung war, dass sich die Diastereoselekti-
vitit umkehren wiirde, wenn man die Reaktion so steuert,
dass sich eine umgekehrte Facialselektivitidt wie bei den L-
Prolin-katalysierten Reaktionen einstellt. Das Ergebnis
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q\/"CO-H

5 PMP., 0  NHPMP
N (5 Mol-%) )Ka/\
H * — H ~ 2 "COEt
CO,Et Dioxan, RT 5
R
57-89% d.r.>10:1
> 95% ee
R = Alk
/“'CO H ,"‘k“ -5
~
PMP. N o]
N--H"
— | #~H
H™ T'CO.Et
anti-Enamin A TS-

Schema 16. Prolinkatalysierte Mannich-Reaktion von nichtmodifizier-
ten Aldehyden mit N-p-Methoxyphenyl (PMP)-geschiitztem a-Imino-
ethylglyoxylat.

wiren anti-Mannich-Addukte mit einer umgekehrten Abso-
lutkonfiguration des C3-Stereozentrums. Die Autoren ver-
wendeten den axial-chiralen Organokatalysator 13, der ein
Derivat eines zuvor von der gleichen Arbeitsgruppe einge-
setzten Katalysators fiir die direkte asymmetrische Aldol-
reaktion von Aceton mit Aldehyden ist.!! Das entscheidende
Merkmal des Katalysators 13 ist der grole Abstand zwischen
der Amino- und der Sduregruppe, der die bevorzugte Bildung
des syn-Enamin-Intermediats B bewirkt und so, iiber den
Ubergangszustand TS-IL, zur Bildung des anti-Mannich-Pro-
dukts fiihrt (Schema 17).

Nahezu zeitgleich mit den Arbeiten von Maruoka ent-
warfen Barbas, Houk und Mitarbeiter die chirale Pyrrolidin-
aminosiure 14 als moglichen Katalysator fiir die gleiche anti-
Mannich-Reaktion von Aldehyden mit a-Iminoglyoxylaten
(Schema 18).1¥ Dies war der erste computergestiitzte Ent-

- NHSO,CF;
CC E

8 PMP., 0 NHPMP
N z
(2 Mol-%)
HJ\’ ok — H 2 "CO,Et
H  CO.Et Dioxan, RT
iPr iPr
93% d.r. > 20:1
T > 99% ee
I \
== /
. = ,CF
\f/ N NHSO,CF, <{ 3\ SO,CF,
v ) \

TN
PMP
“Jﬁ :J:|
'Pf COzEt
syn-Enamin B nPr
TS-I

Schema 17. Erste hoch stereoselektive aminokatalysierte anti-Mannich-
Reaktion von nichtmodifizierten Aldehyden mit geschiitzten a-Imino-
glyoxylaten.
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99% ee
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/" s'—'!.‘)KO
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i H7l CO,Et
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Schema 18. Katalysatorentwurf fiir anti-Mannich-Reaktionen von nicht-
modifizierten Aldehyden mit geschiitzten a-Iminoglyoxylaten.

wurf eines Katalysators fiir anti-Mannich-Reaktionen. Die
Umkehr der Diastereoselektivitit im Vergleich zur prolin-
katalysierten Reaktion wurde durch Bildung des syn-Enamin-
Intermediats C erreicht. Wichtige Strukturmerkmale des
Katalysators 14 resultieren aus der Methylgrupe am C5-Atom
des Pyrrolidinrings und der trans-Carboxygruppe an der dis-
talen C3-Position: Diese Anordnung bewirkt, dass das E-
Enamin-Intermediat C in der syn-Konformation stabilisiert
wird, und sie dirigiert auBerdem den nucleophilen si-Angriff
des geschiitzten Imins unter Bildung des Ubergangszustands
TS-III. Die Leistungsfahigkeit des Katalysators 14 wurde
anhand der Synthese mehrerer anti-Mannich-Produkte
belegt, die in ausgezeichneten Ausbeuten und Stereoselekti-
vitdten erhalten wurden.

Die Anwendung der obigen Strategie auf nichtmodifi-
zierte Ketone als Donorkomponente war nicht erfolgreich, da
die Reaktionen auBerordentlich langsam waren.’! Als Ur-
sache wurde die nur langsame Bildung des Enamin-Inter-
mediats aufgrund sterischer Wechselwirkungen zwischen dem
Keton und der Methylgruppe des Katalysators 14 genannt.
Barbas und Mitarbeiter entwickelten daraufhin den Kataly-
sator 15, der nur noch die 3-Carbonsduregruppe als stereo-
dirigierende Gruppe enthielt. Es wurde angenommen, dass
das anti-Enamin D und das syn-Enamin E zwar dhnliche freie
Enthalpien haben konnen, dass aber nur das nucleophile
Kohlenstoffatom in E so platziert ist, dass es mit dem Imin-
Akzeptor iiber den Ubergangszustand TS-IV reagieren kann
(Schema 19). Bestitigt wurde diese Hypothese durch die
hohe Enantio- und anti-Diastereoselektivitit, die bei Man-
nich-Reaktionen mehrerer linearer und cyclischer Ketone mit
geschiitzten a-Iminoglyoxylaten in Gegenwart der Pyrrolidin-
3-carbonsiure 15 erzielt wurden.[*’!

Die Pyrrolidinkatalysatoren 14 und 15 wurden auch in der
Mannich-Reaktion von a-Hydroxyketonen mit Iminen zur
Bildung der wichtigen anti-1,2-Aminoalkohole getestet.*!!
Fiir diese Umsetzung erwiesen sich die Katalysatoren jedoch
als weniger gut geeignet, da die Mannich-Addukte zwar in
guten Ausbeuten, aber mit nur moderater Diastereo- und
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Schema 19. Organokatalytische anti-Mannich-Reaktionen von nicht-
modifizierten Ketonen mit geschiitzten a-Iminoglyoxylaten.

Enantioselektivitdt erhalten wurden. Darum wurde ein neu-
artiger Katalysatorentwurf in Betracht gezogen, der sich auf
den Befund stiitzte, dass Hydroxyaceton mit der priméren
Aminogruppe des Lysinrests von Aldolaseantikdrpern be-
vorzugt das Z-Enamin bildet."] Entsprechend nahm man an,
dass mit primdren Aminen als Katalysatoren und a-Hydro-
xyketonen als Substraten das Z-Enamin G bevorzugt vor dem
E-Enamin F entstehen sollte. Uber den Ubergangszustand
TS-V wiirden dann die anti-Mannich-Addukte resultieren
(Schema 20). Verschiedene natiirliche acyclische Aminoséu-
ren wurden als mogliche Katalysatoren fiir die Mannich-Re-
aktion von Hydroxyaceton mit dem Imin 16 untersucht. Die
besten Diastereo- und Enantioselektivitdten wurden mit L-
Trp (17) und O-tBu-L-Thr (18) als Katalysatoren erzielt.*!

f}’r-’\ﬂ
L .
™ N
. NH H
S Mey: -OtBu
HN" YCOH HN" YCOH
17 18
o MR §7 oder 18 O NHPMP
30 Mol-% -
MB/LH * ) _ OOWoRR) o e
H
OH 85-95% OH
NO.
NO, ?
16 dr.>12:1
T > 95% ee
R R R
s (0] e (o] ,H = /Jﬁ,/fo
HNS X & /S N PP T
OH 7 HO_z OH / 0
%\ Me Me Ho\'/JbMe
OH H 3
E-Enamin F Z-Enamin G TS-Vv

Schema 20. Organokatalytische asymmetrische Synthese von anti-1,2-
Aminoalkoholen.
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Die Katalysatoren 17 und 18 konnten auch fiir die direkte
Dreikomponenten-Mannich-Reaktion von Hydroxyaceton
mit p-Anisidin und aromatischen oder aliphatischen Alde-
hyden in organischen Losungsmitteln genutzt werden. Diese
Umsetzung ergab die anti-1,2-Aminoalkohole in guten bis
ausgezeichneten Ausbeuten.*¥! Die gleiche Eintopfumset-
zung wurde von Lu und Mitarbeitern in Wasser mit ver-
schiedenen Aminosiuren als Katalysatoren untersucht.® Mit
Hydroxyaceton als Donorkomponente wurden die ge-
wiinschten Produkte nicht gebildet. Dagegen wurden mit dem
O-Benzylderivat des Hydroxyacetons und dem O-TBDPS-
geschiitzten (TBDPS = fert-Butyldiphenylsilyl) L-Thr-Kata-
lysator 19 optimale Ergebnisse erzielt (Schema 21).

H
Me.; . OTBDPS
HN" YCOH
OMe
o] | 18 0  NHPMP
. RCHO + (10 Mol-%) :
Me A H,0, RT Me R
n
' 50-08% oan
4 d.r. bis 20:1
R = Ar, Ak bis 97% ee

Schema 21. Direkte asymmetrische organokatalytische Dreikomponen-
ten-anti-Mannich-Reaktion in Wasser.

Parallel dazu verfolgten Gong und Mitarbeiter eine
andere Strategie fiir organokatalytische Mannich-Reaktio-
nen, ndmlich die Anwendung der Brgnsted-Sdure-Katalyse.
Das Ergebnis dieser Studien war die direkte Dreikompo-
nenten-Mannich-Reaktion von cyclischen, acyclischen und
aromatischen Ketonen mit aromatischen Aldehyden und
substituierten Anilinen.”? Auf der Grundlage mechanisti-
scher Uberlegungen wurde ein Ansatz formuliert, demzufol-
ge ein chiraler Phosphorsidurekatalysator doppelt aktivierend
sowohl auf das Keton (Donor) als auch auf das Imin (Ak-
zeptor) im Ubergangszustand TS-VI einwirken sollte
(Schema 22). Dementsprechend wurden die Katalysatoren 20
und 21 entworfen, die in sehr geringen Konzentrationen (0.5
bzw. 2.0 Mol-%) in der Lage waren, vielfiltige Substrate in
hohen Ausbeuten und mit ausgezeichneten Stereoselektivi-
tdten in anti-B-Aminocarbonylderivate zu iiberfiihren.

Weitere Studien galten dem Entwurf von Aminokataly-
satoren fiir syn-Aldolreaktionen. Von wenigen Ausnahmen
abgesehen!®! fithren die meisten organokatalytischen enan-
tioselektiven Kreuzaldolreaktionen zu anti-Aldoladdukten
als Hauptprodukten #2041 Eine detaillierte Diskussion
der Strukturmerkmale aktueller anti-Aldol-Katalysatoren
wiirde den Rahmen dieses Aufsatzes sprengen. Fiihrende
Arbeiten zu diesem Thema, das einen eigenen Aufsatz ver-
dienen wiirde, sind in Lit. [32h,44,50] zu finden.

FEines der interessantesten Ergebnisse im Bereich der
Katalysatorentwicklung ist der Entwurf von difunktionellen
Brgnsted-Saure-Katalysatoren, die neben ihrer Sdurefunkti-
on eine weitere saure, basische oder nucleophile funktionelle
Gruppe enthalten. Einige dieser Katalysatoren waren bereits
frither beschrieben worden,F!! die intensive Erforschung von
Strategien zur elektrophilen/nucleophilen Doppelaktivierung
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Schema 22. Direkte asymmetrische Bronsted-Saure-katalysierte anti-
Mannich-Reaktion. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

begann aber erst ab 2006. Die allermeisten der neu entwor-
fenen difunktionellen Katalysatoren enthalten ein bekanntes
Wasserstoffbriickendonormotiv  (Thioharnstoff, 2,2’-Dihy-
droxy-1,1’-binaphthyl (Binol) oder Phosphorsiure) und eine
das Nucleophil aktivierende funktionelle Gruppe. Eine
zweifellos sehr wichtige Rolle auf diesem Gebiet haben di-
funktionelle Thioharnstoffe gespielt, die drei grundlegende
Reaktionen von Carbonylverbindungen katalysieren, nim-
lich 1,2-Additionen,"? 1,4-Additionen® und Acyltransfer-
reaktionen.’!! Ein Beispiel ist die erste hoch enantioselektive
organokatalytische Nitroaldolreaktion (Henry-Reaktion)
von aromatischen Aldehyden®?? (eine Reaktion, die norma-
lerweise mit nur moderaten Enantioselektivitdten verlduft).
In Anlehnung an verwandte Studien zur Verwendung von
Cinchona-Alkaloiden zur Aktivierung von Nucleophilen
durch allgemeine Basekatalyse!® stellten Hiemstra und
Mitarbeiter den difunktionellen Katalysator 22 her, der eine
aktivierte Thioharnstoff-Einheit und ein basisches Chinucli-
din-Stickstoffatom in einer definierten chiralen Umgebung
enthélt (Schema 23). Die Verbindung 22 erwies sich als wir-
kungsvoller Katalysator der Henry-Reaktion von Nitrome-
than mit einer Reihe von aromatischen und heteroaromati-
schen Aldehyden unterschiedlichster stereoelektronischer
Eigenschaften. Als Ursache fiir die hohe Enantioselektivitét
wurde, relativ naheliegend, ein Doppelaktivierungsmecha-
nismus vorgeschlagen. Dieser umfasst die Aktivierung des
Aldehyds durch die Thioharnstoffgruppe (durch Bildung
zweier Wasserstoffbriicken) und die Aktivierung des Nitro-
methans durch das basische Chinuclidin-Stickstoffatom.*']
Fin anderes interessantes Beispiel einer difunktionellen
Katalyse beschrieben Sasai und Mitarbeiter. Die Autoren
entwarfen den Katalysator 23, der das verbreitete und sehr
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FiC S "0

CHO FiC 22

OH
(10 Mol-%) :
+ MeNO, ’ NO;
THF, -20°C

alis 92% ee

2, L
e

Schema 23. Asymmetrische organokatalytische Henry-Reaktion mit
Elektrophil-/Nucleophil-Aktivierung.

wirkungsvolle Brgnsted-saure Binol-Motiv enthilt, an das sie
eine Seitenkette mit einem Pyridinring anbrachten. Der Ka-
talysator vermittelt die Aza-Morita-Baylis-Hillman-Reaktion
von a,B-ungesittigten Carbonylverbindungen mit Aryl-N-
Tosyliminen (Schema 24).5]

Wir bereits in diesem Abschnitt erwahnt, konnen chirale
Phosphorsiduren mit ihrer Lewis-basischen P=O-Gruppierung
als difunktionelle Katalysatoren fungieren. Terada und Mit-
arbeiter nutzten den Katalysator 24 fiir die Aza-En-Reaktion
des N-Benzoylimins 25 mit Enamiden oder Encarbamaten
wie 26 zur Bildung des chiralen Iminaddukts 27, das in hoher
Enantiomerenreinheit erhalten wurde (Schema 25).5% Es

NHT:
R + R Ar
H H Ar Toluol, CPME, =15 °C )Hr\
88-99%
R = Ar, Alk bis 95% ee

lPr
<\ ?
OH "
) —_— .0
> O = | 53 H TN
O Jlis 2 R NTs

Ar

H

Schema 24. Aza-Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit difunktioneller Ka-
talyse. CPME = Cyclopentylmethylether, Ts = p-Toluolsulfonyl.
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wurde vorgeschlagen, dass der Katalysator 24 das elektro-
phile Substrat 25 aktiviert, indem er sein acides Proton
tibertrédgt und gleichzeitig mit seinem Lewis-basischen Phos-
phoryl-Sauerstoffatom das NH-Proton von 26 akzeptiert.
Dass tatsdchlich eine Doppelaktivierung vorliegt, wird durch
die hohe katalytische Effizienz von 24 untermauert: Der
Katalysator kann selbst bei Reaktionen in groem Mafstab in
dufBerst niedrigen Konzentrationen (0.1 Mol-%) eingesetzt
werden, ohne dass ein merklicher Verlust an Enantioselekti-
vitdt zu beobachten wire.
o

;7\O’
l%/ A )

P~
o~ O OH

Anth

S S Anth o)
j’\ 0 24 (Anth = 9-Anthryl)
W HN S OMe S— Ph” NH  NCOMe
)L + )\ R -
Eh:* °H Ph Toluol, RT Ph Ph
25 26 %
5.0 mmol 5.05 mmol 9% 95% ee

Schema 25. Organokatalytische enantioselektive Aza-En-Reaktion.

4. Auffinden neuer Substratkombinationen

Die Bedeutung der Organokatalyse in der modernen or-
ganischen Synthese zeigt sich in einer Vielzahl neuartiger
Substratkombinationen, die eigens fiir organokatalytische
Umsetzungen entwickelt worden sind. Wir kénnen hier nur
auf einige wenige Beitrége der letzten beiden Jahre eingehen
und beschridnken uns dementsprechend auf représentative
Studien, die erstmals in einer asymmetrischen Variante aus-
gefithrt wurden, und auf neuartige Syntheseansitze, die be-
stimmte metallkatalysierte Reaktionen ergénzen oder diese
in puncto Leistungsfahigkeit iibertreffen.

Ein erstes, wichtiges Beispiel ist die Studie von MacMillan
und Mitarbeitern iiber die erste hoch chemo- und enantio-
selektive organokatalytische konjugierte Aminierung von
a,B-ungesittigten Aldehyden.””) Die Herausforderung be-
stand darin, ein Amin zu finden, das als Nucleophil an einer
1,4-Addition teilnehmen kann, dabei aber keiner Iminium-
aktivierung (racemischer Reaktionspfad) unterliegt. Zudem
musste ein zweites Amin gefunden werden, das als Iminium-
katalysator, nicht aber als Nucleophil (Verbrauch des Kata-
lysators) agiert. Dariiber hinaus sollte das Amin-Nucleophil
eine moderate Basizitit aufweisen, um einen irreversiblen
Protonentransfer im konfigurationsbestimmenden Additi-
onsschritt zu gewéhrleisten. Auf diese Weise wiirde man das
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Intermediat VIII in enantiomerenreiner Form erhalten
(Schema 26). Dagegen wiirde eine Gleichgewichts-
protonierung in diesem Schlisselschritt zur Bildung von
racemischem VIII fiihren.

PTSA,
Me
NJ/
,ﬁuf\N/" Bn
H Cbz . _.OTBDMS
0 (RR)-29 N
i 20 Mol-% - %
Me g Bn())j\ - OSiMe.fBu (20 Mol-%) Me” "0
H a8 CHClI;, =20 °C 30
92% 92% ee
Amin
(nur Nucleophil)
)'KL 7. /Y
Amin N
(nur Katalysator) R HX

N Hx

i
i"\\% s

Schema 26. Enantioselektive organokatalytische konjugierte Addition
eines Amins. Cbz = Benzyloxycarbonyl, TBDMS = tert-Butyldimethyl-
silyl.

Mit diesen Uberlegungen wurden N-Silyloxycarbamate
vom Typ 28 als Stickstoff-Nucleophile gewihlt: Die O-Silyl-
gruppe erhoht die Nucleophilie des Stickstoffatoms, und die
Carbamatgruppe verleiht dem Intermediat VIII nichtbasische
Eigenschaften. Als Katalysatoren wurden die MacMillan-
schen Imidazolidinone verwendet, die imstande sind, Enale
und Enone durch asymmetrische Iminiumaktivierung umzu-
setzen, dabei aber heterokonjugierte Additionen vermei-
den.[® Tatsichlich erwies sich ein System bestehend aus dem
Imidazolidinon 29 und p-Toluolsulfonsdure (pTSA), die im
Reaktionsgemisch ein chirales cyclisches Iminiumsalz bilden,
als wirkungsvoller Katalysator fiir die Modellreaktion des
tert-Butyldimethylsilyloxycarbamats 28 mit Crotonaldehyd.
Der f-Aminoaldehyd 30 wurde in hoher Enantiomerenrein-
heit erhalten (Schema 26). Der breite Substratbereich dieser
organokatalytischen konjugierten Aminierung wurde durch
Umsetzung zahlreicher Carbamate und o,fB-ungesittigter
Komponenten nachgewiesen.

Ein anderes wichtiges Beispiel fiir eine neuartige Sub-
stratkombination ist die aminokatalytische enantioselektive
Synthese von o-Hydroxyphosphonaten, die erstmals durch
Zhao und Mitarbeiter beschrieben wurde.”” o-Hydroxy-
phosphonate haben gewisse Ahnlichkeiten zu den o-Amino-
sauren,®! und wie kiirzlich gefunden wurde, wirken sie als
Inhibitoren medizinisch bedeutsamer Enzyme wie Renin
oder HIV-Protease und -Polymerase. Die Griinde fiir ihre
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biologische Aktivitit sind nicht vollstdndig verstanden, man
weill aber, dass nur eines der Enantiomere aktiv ist. Der
zweifellos einfachste Zugang zur Klasse der chiralen tertidren
o-Hydroxyphosphonate (z.B. 31; Schema 27 a) ist die direkte

e

[
a) \N’LCOEH
e § ol i
e (20 Moal-%) Me + p—OEt
Mo PR, N o K ot
o OEt 0°C, Aceton OHO e
91%
3
97% ee
=
\N)"CONH_,
H
o i L i OEt
I (5 Mok-%) * /
HOY PZOEL + é e s p=oRt
OEt 0°C, 94% |
OH 0
32 B gr 19

99% ee

Schema 27. Organokatalytische Synthesen von tertidren und sekundi-
ren a-Hydroxyphosphonaten.

asymmetrische Phosphoaldolreaktion, also die Kreuzaldol-
reaktion eines Ketons (Donor) mit einem a-Ketophosphonat
(Akzeptor). Allerdings ist eine solche Umwandlung in der
Literatur nie beschrieben worden, nicht einmal mit achiralen
Reagentien. Der Grund diirfte sein, dass die Phosphonat-
gruppe in a-Ketophosphonaten duflerst anfillig gegen nuc-
leophile Angriffe ist und eine gute Abgangsgruppe darstellt.
Damit diirfte es unméglich sein, Enolate und Enamine direkt
in einer Phosphoaldolreaktion einzusetzen. Zhao und Mitar-
beiter konnten nun aber zeigen, dass Enone, die in situ aus
dem Keton und katalytischen Mengen L-Prolin gebildet
werden, unter optimierten Reaktionsbedingungen mit dem -
Ketophosphonat reagieren und ausschlielich das tertidre o-
Hydroxyphosphonat ergeben. Die Bildung des unerwiinsch-
ten 1,3-Diketons durch Phosphonat-Eliminierung scheint
dabei vollstdndig unterdriickt zu werden. Die hohen Aus-
beuten und ausgezeichneten Enantioselektivitidten, die in di-
rekten Phosphoaldolreaktionen zahlreicher Ketone und a-
Ketophosphonate beobachtet wurden, sind Beleg fiir die
Wirkungsfihigkeit der bei dieser Umwandlung ablaufenden
Enaminkatalyse.**

Die Kreuzaldolreaktion verschiedener (auch cyclischer)
Ketone mit Diethylformylphosphonathydrat (32) wurde
ebenfalls untersucht (Schema 27b).5"! L-Prolinamid (10)
erwies sich als optimaler Katalysator dieser Umwandlung. L-
Prolin war dagegen wirkungslos, wahrscheinlich weil seine
Sdurestdrke zu hoch fiir das Phosphonat 32 ist. Die Hydrat-
form des Diethylformylphosphonats wurde verwendet, weil
der freie Aldehyd duBerst instabil ist. Mithilfe dieser Syn-
thesestrategie erzeugten Zhao und Mitarbeiter eine ganze
Reihe von sekundiren o-Hydroxyphosphonaten mit sehr
hohen Enantiomerenreinheiten. Ein reprisentatives Beispiel

www.angewandte.de

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

A. Dondoni und A. Massi

aus dieser Klasse chiraler Phosphonate ist die Verbindung 33,
die durch die Reaktion mit Cyclopentanon erhalten wurde.
Die Bildung der 2S-konfigurierten a-Hydroxyphosphonate
als Hauptprodukte wurde mit einem bevorzugten si- Angriff
des Enamins am Ketophosphonat erklirt, der zum Uber-
gangszustand TS-X fiihrt. In dieser Anordnung sind die ste-
rischen Wechselwirkungen zwischen der sperrigen Phospho-
natgruppe und der axialen Alkylgruppe R! am geringsten.”*!

Ein bedeutender Fortschritt im Bereich der Brgnsted-
Séure-Katalyse und der asymmetrischen Katalyse allgemein
waren Arbeiten von MacMillan und Mitarbeitern zur enan-
tioselektiven reduktiven Eintopfaminierung von Ketonen zur
Bildung von chiralen sekundiren Aminen.®! Eine enantio-
selektive Variante dieser Reaktion war bis dahin nicht be-
schrieben worden, auch nicht mit metallhaltigen Lewis-Séure-
Katalysatoren. Der Ansatz war, sich am Mechanismus der
Aminosdurebiosynthese zu orientieren (hierbei katalysieren
Transferaseenzyme die Bildung von Ketiminderivaten des
Pyruvats) und die beteiligten Enzyme und Cofaktoren durch
Wasserstoffbriickendonoren bzw. NADH-Analoga zu erset-
zen. Mit der Anwendung dieser Strategie folgten MacMillan
et al. der bahnbrechenden Studie von Rueping und Mitar-
beitern, die erstmals iiber die enantioselektive phosphorséu-
rekatalysierte Reduktion von Ketiminen mit Hantzsch-Di-
hydropyridinen als Hydrid-Quelle berichtet hatten.[®” Mac-
Millan und Mitarbeiter optimierten deren als Modellreaktion
untersuchte reduktive Eintopfkupplung von Acetophenon
und p-Anisidin, wobei sie die ortho-Triphenylsilyl-Binol-
Phosphorsidure 34 als Katalysator und den Hantzsch-Ethyl-
ester 4 als Hydridquelle nutzten (Schema 28). Die Reaktion

A~ N SiPh

R N # \O*pfzo
A EO OH
SiPh, OMe
34
NH, (10 Mol-%)
0 HN
b N Benzol, 5-A-MS, 40-50°C
Ph” " Me Ph” "Me
H, H
E10,C._M__CO,E 87%
Me N Me
H
4

Schema 28. Enantioselektive organokatalytische reduktive Aminierung
von Methylketonen.

konnte zur enantioselektiven reduktiven Aminierung von
aromatischen und aliphatischen Ketonen mit zahlreichen
aromatischen Aminen, darunter auch heteroaromatischen
Derivaten, genutzt werden. Allerdings ergaben Experimente
und Rechnungen, dass diese Methode nicht auf Imine an-
wendbear ist, die sich von Methylketonen ableiten.!]

Der Substratbereich der organokatalytischen asymmetri-
schen reduktiven Aminierung durch chirale Phosphorsiure-
katalysatoren und Hantzsch-Ester als Hydridquelle wurde
durch List und Mitarbeiter um a-verzweigte Alkylaldehyde
erweitert.[” Die erfolgreiche Umsetzung dieser Substrate
galt als noch schwieriger als die Umsetzung von Ketonen.
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Man nahm an, dass ein a-verzweigter Alkylaldehyd in Ge-
genwart eines Amins und einer chiralen Brgnsted-Sdure einer
schnell dquilibrierenden Imin-Enamin-Tautomerisierung un-
terliegen sollte, wodurch beide Enantiomere entstehen
wiirden (Schema 29). Dies wiirde bedeuten, dass enantiome-

R = 2,4,6-Pr,CH
NH2 ( Ehad 2)

— (5 Mol-%)
A o Ph
)\ " Benzol,5-A-MS, 6 °C " NHEMP
Ph Me H H 2
& Je 87%
35 L. Meozcl)jcozrau Me 6% ee
|
Me N Me
H
37
0 , NR? NHR? NR®
R‘W)J\H HNR R‘\l)kH _ R‘W/\H Bl
5 -H,0 2 =
R R? R =
H\:I,R3 x:
Rl
HX* H
R2

Ri
\‘/\NHR3 H H
R2

MeQ,C N CO,fBu
Me N Me

Me N Me

Schema 29. Organokatalytische reduktive Aminierung von Aldehyden
durch dynamische kinetische Racematspaltung.

renangereicherte Produkte dann gebildet werden konnen,
wenn die Reduktion des Iminiumions eines der beiden Imin-
Enantiomere schneller wére als die Reduktion des anderen
Iminiumions (dynamische Kkinetische Racematspaltung).
Tatsdchlich fanden List und Mitarbeiter optimale Reakti-
onsbedingungen (Losungsmittel, Temperatur, Verwendung
von Molekularsieben) fiir die reduktive Aminierung von 2-
Phenylpropanal (35) mit p-Anisidin in Gegenwart von 5 Mol-
% des Katalysators 36 sowie des Dihydropyridins 37. Mit
dieser Methode konnte eine ganze Reihe von aliphatischen
und aromatischen Aldehyden mit diversen Aminen umge-
setzt werden.[®)

In Anlehnung an die Arbeiten von MacMillan et al.l®!
fithrten spater Antilla et al. die erste reduktive Eintopfami-
nierung von a-Ketoestern zu a-Aminoestern aus.'! Hierbei
wiesen sie zunéchst nach, dass die asymmetrische Reduktion
von vorab gebildeten alkyl- und arylsubstituierten a-Imino-
estern mit der chiralen Vapol-Phosphorsédure 38 als Kataly-
sator (Vapol =2.2'-Diphenyl-4-biphenanthrol) in guten Aus-
beuten und mit ausgezeichneten Enantioselektivitdten ver-
lauft. Der MacMillansche Katalysator 34 war bei dieser Re-
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aktion praktisch inaktiv. In weiterfithrenden Studien gelang
es dann — wenn auch nur in einigen wenigen Beispielen —, die
Reaktion mit in situ gebildeten alkylsubstituierten o-Imino-
estern (aus den a-Ketoestern und p-Anisidin) als Eintopf-
prozess auszufiihren (Schema 30).

50

T ‘\O‘ A

P
/1 1%

PhT/. 07 OH
= A

= =~
38
NH, (5 Mol-%)

/@,OME
HN
MEN’)\
B * "CO,Et

90%
96% ee

Toluol, 4-A-MS, 50 °C

0
M
© Mikcoza E

H H

Et0,C j\)‘j[cozﬁt
||

Me N Me
H

OMe

4

Schema 30. Enantioselektive organokatalytische reduktive Eintopf-
aminierung von a-Ketoestern.

Es sind etliche Fille bekannt, in denen ein asymmetri-
scher organokatalytischer Prozess entgegengesetzt konfigu-
rierte Produkte liefert wie die betreffende metallkatalysierte
Reaktion, sodass beide Umsetzungen komplementér genutzt
werden konnen. Ein représentatives Beispiel fiir diesen
niitzlichen Aspekt der Organokatalyse ist eine Studie von
Rueping und Mitarbeitern zur asymmetrischen Brgnsted-
Séure-katalysierten Nazarov-Cyclisierung von Divinylketo-
nen.!” Die Nazarov-Reaktion gehort zur Klasse der elek-
trocyclischen Reaktionen und wurde zur einfachen Synthese
einer Reihe fiinfgliedriger Ringe eingesetzt, von denen einige
in den Strukturen wichtiger Naturstoffe enthalten sind.[*®%
Die asymmetrische metallkatalysierte Variante der Nazarov-
Reaktion von Divinylketonen ergibt typischerweise trans-
Cyclopentenone (durch konrotatorischen Ringschluss),l
wihrend die organokatalytische Variante mit dem chiralen
Phosphorsdurederivat 39 die entsprechenden cis-Stereoiso-
mere als Hauptprodukte liefert (Schema 31).! Zur Erkli-
rung dieser unerwarteten organokatalytischen Umwandlung
wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, demzufolge das Di-
vinylketon zuerst durch die chirale Brgnsted-Sdure (*BH)
katalytisch protoniert wird und anschlieBend durch konrota-
torische 4m-Elektrocyclisierung das Oxyallylkation XII
bildet. Ein anschlieBender Protonenaustausch zwischen dem
Substrat und dem Katalysator im Intermediat XIII liefert das
Cyclopentenon und regeneriert den Katalysator. Diese neu-
artige Variante der asymmetrischen Nazarov-Reaktion
zeichnet sich durch milde Reaktionsbedingungen, niedrige
Katalysatorkonzentrationen (2 Mol-%) und hohe Enantio-
selektivitdten bei einer Vielzahl von synthetisierten Cyclo-
pentenonen aus.®!

Organokatalytische Verfahren konnen gegeniiber me-
tallkatalysierten Varianten den Vorteil einer einfacheren
Syntheseprozedur bieten. Ein Beispiel ist die katalytische
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Schema 31. Organokatalytische asymmetrische Nazarov-Cyclisierung.

enantioselektive konjugierte Reduktion von f3,3-disubstitu-
ierten Nitroolefinen: Frithere Arbeiten von Carreira und
Czekelius fithrten zu einer kupferkatalysierten Variante
dieser anspruchsvollen Reaktion mit einem Gemisch aus
Phenylsilan und Poly(methylhydrogensiloxan) (PMHS) als
Reduktionsmittel.®®! Allerdings erwies sich die Methode als
recht arbeitsaufwindig. Die optimierte Syntheseprozedur!®®!
erfordert zundchst die Herstellung des chiralen Kupferkom-
plexes durch langsames Mischen des kommerziell erhaltli-
chen Bisphosphan-Liganden Josiphos mit CuF,. Daran an-
schlieBend werden nacheinander PMHS, dann Phenylsilan/
Wasser, dann Nitromethan, dann Phenylsilan/Nitroolefin und
schlieBlich Phenylsilan iiber einen Zeitraum von insgesamt
17 h zugegeben.

Weitaus praktischer scheint eine Syntheseprozedur zu
sein, die List und Mitarbeiter beschrieben haben:®! Riihren
einer Mischung aus dem f3,3-disubstituierten Nitroolefin, dem
Jacobsen-Harnstoffkatalysator””! 40 und dem Hantzsch-Ester
41 in Toluol bei 40°C iiber einen Zeitraum von 24 bis 48 h (je
nach Substrat) fithrte in hohen Ausbeuten und mit guter
Enantioselektivitdt zum gewiinschten chiralen -verzweigten
Nitroalkanderivat (Schema 32).) Anzumerken ist, dass Ka-
talysator 40 und Reduktionsmittel 41 zwar nicht kommerziell
erhéltlich sind, dafiir aber einfach hergestellt werden
konnen, 7!
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Schema 32. Organokatalytische asymmetrische Reduktion von
[,B-disubstituierten Nitroolefinen.

5. Wirk- und Naturstoffsynthese

Der entscheidende Priifstein fiir die Leistungsfahigkeit
einer Synthesemethode ist die Synthese von komplexen
Molekiilen, insbesondere solchen mit biologischer oder
pharmazeutischer Aktivitdat. Die Organokatalyse erfiillt die
besten Voraussetzungen, um in der Wirk- und Naturstoff-
synthese eingesetzt zu werden, und erste Erfolge wurden
bereits erzielt.” In vielen dieser Fille wird der organokata-
lytische Schritt allerdings zu Beginn der Synthese ausgefiihrt,
und das erzeugte Intermediat ist von der Struktur des End-
produkts noch weit entfernt. In manchen Fiéllen ist das Pro-
dukt ein Stereoisomer einer zuvor mit anderen Ansédtzen
hergestellten Verbindung. Weitaus bedeutender sind Syn-
thesen, in denen die organokatalytische Reaktion als
Schliisselschritt eingesetzt wird, insbesondere dann, wenn sie
effizienter verlauft als metallkatalysierte Varianten. Einige
Beispiele aus dem Zeitraum von 2006 bis Mitte 2007 werden
in diesem Abschnitt vorgestellt.

Garden, Tomasini et al. beschrieben die Totalsynthese
von (R)-Convolutamydin A (43) (Schema 33).7 Der Natur-
stoff gehort zu einer Klasse von Alkaloiden, die 1995 aus der
marinen Bryozoe Amathia convolute isoliert wurden. Er zeigt
eine ausgepriagte Aktivitdit bei der Differenzierung von
promyelozytischen HL-60-Humanleukimiezellen.”! Die
Struktur von 43 besteht aus einem 4,6-Dibrom-3-hydroxy-
oxindol mit einer 2-Oxopropyl-Seitenkette am asymmetri-
schen quartdren Kohlenstoffatom. Als Synthesestrategie
wurde eine organokatalytische Aldolreaktion von Aceton mit

o Ph o
‘\\ﬁ/ OBn
o}
NH
Br HO .\\4<
(10Mol°/) '
m )k - o
-15°C
(180 Aquiv.) Br ﬁ

43

(R)-Convolutamydin A
97% ee, 50% Ausb.
nach Kristallisation

Schema 33. Totalsynthese von (R)-Convolutamydin A (43).
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4,6-Dibromisatin entworfen (Schema 33), die an eine frithere
Arbeit von Tomasini et al. zur Aceton-Isatin-Kupplung an-
gelehnt war.™! Als Katalysator wurde das p-Prolinamid 42
eingesetzt, das die Bildung des quartiren Kohlenstoffzen-
trums mit der benotigten R-Konfiguration ermoglichte (das
L-Prolinderivat ergab bevorzugt das S-Enantiomer). Unter
optimierten Reaktionsbedingungen wurde der Naturstoff in
fast quantitativer Ausbeute erhalten. Die Enantioselektivitat
der Reaktion war nur moderat, nach Kristallisation konnte
dann aber hoch enantiomerenangereichertes (R)-43 (97 % ee)
in 50% Ausbeute erhalten werden. Die Struktur einschlief3-
lich der R-Konfiguration an der C3-Position wurde durch
Einkristallrontgenbeugung bestitigt. Interessanterweise war
der optische Drehwert des synthetischen Materials (ap=
41.4) sehr viel hoher als der fiir den Naturstoff beschriebene
Wert (ap =27.4).

Ein aufschlussreiches Beispiel fiir die Vorziige organo-
katalytischer Ansitze gegeniiber metallorganisch katalysier-
ten Reaktionen ist die stereoselektive Totalsynthese des In-
dolalkaloids ent-Dihydrocorynantheol (46) durch Itoh und
Mitarbeiter (Schema 34)."”! Der Naturstoff gehort zur Klasse

]
NT TCOH
i (30 Mol-%)
0l-"0
0 A S
i =N DMSO

| 0
Ts 85%

44

99% ee

45 .99%de

drei Stufen

Schema 34. Totalsynthese von ent-Dihydrocorynantheol (46).

der Corynanthein-Alkaloide, die wegen ihrer antiparasiti-
schen, antiviralen und schmerzstillenden Wirkung recht in-
tensiv untersucht wurden. Die Synthese ging von einem
sehr effizienten L-Prolin-katalysierten Anfangsschritt aus, in
dem das leicht verfiigbare 9-Tosyl-3,4-dihydro-f3-carbolin (44)
mit 3-Ethyl-3-buten-2-on praktisch quantitativ und hoch ste-
reoselektiv zum Produkt 45 umgesetzt wurde. Auf diese
Weise gelang es, das Strukturgeriist des gewiinschten Pro-
dukts, einschlieBlich der richtigen Konfiguration der beiden
Stereozentren, in einem einzelnen organokatalytischen
Schritt aufzubauen. Der Prozess wurde als Mannich-Michael-
Sequenz, nicht als Diels-Alder-Reaktion beschrieben. Zur
Umwandlung von 45 in das Zielmolekiil ent-Dihydrocory-
nantheol (46) geniigten Standardreaktionen: eine Wittig-
Reaktion der Carbonylgruppe und die stereoselektive Re-
duktion des entstehenden Olefins. Damit wurde das Produkt
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46 ausgehend vom Carbolin 44 in vier Stufen und mit 38 %
Gesamtausbeute erhalten. Anzumerken ist, dass diese Syn-
theseroute deutlich kiirzer und einfacher ist als die von ent-46,
d.h. dem Naturstoff Dihydrocorynantheol.”! Dieser war von
Dieters und Martin ausgehend von Indol-3-essigsdure iiber
eine Reihe von metallorganischen Reaktionen (zwei Ring-
schlussmetathesen und eine zirconocenkatalysierte Carbo-
magnesierung) in acht Stufen und mit 26 % Gesamtausbeute
hergestellt worden.[”®!

Die enantioselektive Totalsynthese des chiralen Oxazoli-
dinons (—)-Cytoxazon (47), eines Cytokinmodulators, wurde
von Paraskar und Sudulai mithilfe einer Ti-katalysierten
asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung von Allylalkohol
ausgefiihrt."”) Dieselben Autoren berichteten auch iiber die
Synthese des stereoisomeren (+)-epi-Cytoxazons (48) durch
L-Prolin-katalysierte =~ asymmetrische = Mannich-Reaktion
(Schema 35)."1 Der Syntheseweg war an eine friihere Arbeit

i X
HN [o} HN (0]
OH “—OH
MeO MeO
(-)-Cytoxazon 47 (+)-epi-Cytoxazon 48
o
M
L )"CO-H e0
CHO NH, ﬁ 4
o]
(20 Mol-%) NH O

.
DMSO, RT Me
OH
76% OH
OMe OMe MeO

dr. 2.1

0 81% ee
48% | funf Stufen

48

Schema 35. Strukturen von (—)-Cytoxazon (47) und dem epimeren
(+)-epi-Cytoxazon (48) sowie Synthese von 48.

von List iiber eine direkte organokatalytische Mannich-
Dreikomponentenreaktion angelehnt.™ List hatte darauf
hingewiesen, dass der erfolgreiche Verlauf der Reaktion zwei
Umstidnden zu verdanken ist: 1) Das chirale Enamin, das aus
Prolin und einem Keton gebildet wird, reagiert schneller mit
einem Imin als mit einem Aldehyd. 2) Die Iminbildung aus
einem Aldehyd und einem primiren Amin verlduft schneller
als die konkurrierende Aldolisierung. Der entscheidende
asymmetrische Schritt bei der von Paraskar und Sudulai be-
schriebenen Synthese von 48 bestand demzufolge im Aufbau
des syn-Aminoalkohols 49 (Schema 35) durch Kondensation
von p-Anisidin und Hydroxyaceton mit L-Prolin als Kataly-
sator. Das Produkt 49 wurde mit akzeptabler Stereoselekti-
vitdt gebildet (d.r. 2:1, 81% ee) und anschlieBend in fiinf
Stufen durch Ringschluss zum Oxazolidinon und durch Um-
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wandlung der Acetylgruppe in eine primdre Hydroxyme-
thylgruppe in den Naturstoff 48 {iberfiihrt.

Nicolaou und Mitarbeiter nutzten eine organokatalyti-
sche Strategie zur Totalsynthese des Naturstoffs Biyouyana-
gin A, der in der japanischen Naturheilkunde verwendet
wird und als pharmazeutische Leitstruktur gilt (HIV-Wirk-
stoff). Es wurden zwei Synthesewege ausgearbeitet, die je-
weils eine symmetrieerlaubte photoinduzierte [242]-Cyclo-
addition an das disubstituierte Cyclohexadien 52a (ent-7-
Epizingiberen) oder 52b (ent-Zingiberen) umfassen
(Schema 36). Diese Studie ermoglichte es, die bis dahin un-
geklirte Konfiguration des C24-Stereozentrums in der Sei-
tenkette von Biyouyanagin A eindeutig festzulegen. Zur
Synthese der Terpenoide 52a und 52b wurde ein eleganter
organokatalytischer Prozess verwendet (Schema 36). O-Me-
thyldiphenylprolinol (50) in Gegenwart von 3,4-Dihydroxy-

H H
Me - Me
Me _Z 4 Me =
Me i Me H
o] 0]
(8)-Citronellal (R)-Citronellal

b) KHMDS, Comins-Reagens
c) MeMgl, Cul (kat.)

54a 54b

Schema 36. Totalsynthese von Biyouyanagin A (54b).
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benzoat katalysierte die enaminvermittelte asymmetrische
Michael-Addition von (S)-Citronellal an Methylvinylketon zu
einem Ketoaldehyd-Intermediat, das eine intramolekulare
Aldolkondensation einging. Das Cyclohexenon 51a wurde in
guten Ausbeuten (72 %) und mit hoher Diastereoselektivitét
(93% de) erhalten und durch bekannte Methoden in das
Terpen 52a iiberfiihrt. In gleicher Weise wurde das diaste-
reomere 52b ausgehend von (R)-Citronellal hergestellt.
Beide Verbindungen wurden mit Hyperolacton C (53) in
einer [242]-Photocycloaddition umgesetzt, die unter rascher
chemo-, regio- und stereoselektiver Bildung des Cyclobu-
tanrings zu den Diastereomeren 54a (24S) und 54b (24R)
fithrte. 54b erwies sich als der Naturstoff Biyouyanagin A.
Schliisselschritte in Naturstoffsynthesen leiten sich stets
aus Voruntersuchungen an einfacheren Modellsubstraten ab.
Die Strategie der biomimetischen Iminiumion-katalysierten
asymmetrischen Hydrierung von o,f-ungesittigten Aldehy-
den, die von MacMillan et al.®® und List et al.” unabhingig
voneinander entwickelt worden ist, bildete die Grundlage fiir
den Entwurf einer regio- und enantioselektiven Reduktion
von mehrfach ungesittigten natiirlichen Aldehyden. Der
entscheidende Fortschritt der von List und Mayer entworfe-
nen Synthese bestand in der Verwendung eines chiralen Ge-
genions,[so] das in der Reduktion von substituierten a,3-un-
gesittigten Aldehyden eine asymmetrische Induktion bewirkt
(die allgemeine Verwendung eines Hantzsch-Dihydropyri-
dins als Reduktionsmittel und synthetisches Analogon von
NADH war bereits Standard). Zum Einsatz kam das Mor-
pholiniumsalz 55, das ein sterisch gehindertes chirales Phos-
phat als Gegenion aufweist (Schema 37)."! Damit gelang die
Reduktion von (E)-Citral zu (R)-Citronellal (einem Parfiim-
inhaltsstoff und Intermediat der industriellen Synthese von
Menthol) und die Reduktion von Farnesol zu (R)-Dihydro-
farnesal (einem Hummelpheromon und Duftbestandteil von
Orchideen und Zitronenbaumbliiten). Mit diesem Katalysa-
tor verlief der Wasserstofftransfer vom Hantzsch-Ester 56 auf
Citral sehr viel enantioselektiver als bei fritheren Synthesen
von List et al.” und MacMillan et al.”*¥ mit den chiralen

MCHO

(E)-Citral

)\/\/L/CHO

(R)-Citronellal
71%; 90% ee

IPr~_~ - Pr
|

NN “%I/) H H
S o,fP/fO /O'Wj Meozcﬁcozme

= vf\‘/o {.PrO N N~ TiPr
P H, H
j._ g 56
Pr” ™ TiPr gg
)\/\MCHO — )\V\)\/\J\/CHO

Famnesal (R)-Dihydrofamesal
77%; 92% ee

Schema 37. Hydrierungen von Citral und Farnesal.

Angew. Chem. 2008, 120, 4716 — 4739


http://www.angewandte.de

Asymmetrische Organokatalyse

Imidazolidinonsalzen. Da diese Reaktionen als Iminium-
aktivierung ausgelegt waren, wurde nur die Doppelbindung in
Nachbarschaft zur Carbonylgruppe reduziert, wihrend die
anderen Doppelbindungen nicht umgesetzt wurden.’! Es
besteht die Aussicht, dass industrielle Prozesse, die bislang
mit Metallkatalysatoren oder stochiometrischen Mengen
eines Metallhydrids ausgefiihrt werden, durch diese katalyti-
schen asymmetrischen Hydrierungen ersetzt werden konnen.
In diesen Fillen bringt die Organokatalyse deutliche Fort-
schritte beziiglich Kosten, Sicherheit und Praxistauglichkeit
mit sich.

Bei der Suche nach einem organokatalytischen Zugang zu
(285,3R)-3-Hydroxy-3-methylprolin  (58), einer wichtigen
Komponente fiir den Aufbau von Polyoxypeptinen, stieflen
Hamada und Mitarbeiter auf einen interessanten Fall einer
asymmetrischen Autokatalyse.® Sie beobachteten, dass das
Produkt 58 als ein wirkungsvoller Katalysator fiir die intra-
molekulare asymmetrische Aldolreaktion agiert, wenn es in
kleinen Mengen dem Ketoaldehyd 57 zugesetzt wird
(Schema 38). Der entstehende chirale Aldehyd 59 wurde in

N~ AOH
H
Q =
0 58 i LOH
)J\/\ H (5 Mol-%)
N e . H
! THF, H,0, 0°C~RT /
Ts O Ts G
57 59
o, | NaBH,
T EtOH, 0 °C
:_oH : OH
0 Ts
58 60
syn/anti 19:1

88% ee

Schema 38. Organokatalytische Synthese von (2S,3R)-3-Hydroxy-3-
methylprolin (58).

situ zum Alkohol 60 reduziert, der in sehr guter Ausbeute und
mit hoher stereochemischer Reinheit isoliert wurde; der Al-
kohol 60 wurde schlieBlich in das Zielmolekiil 58 umgewan-
delt. Dies ist ein eindrucksvolles Beispiel fiir einen Fall, in
dem ein zur Synthese eines Naturstoffs geplantes For-
schungsprojekt zur Entdeckung eines neuen organokatalyti-
schen Prozesses fiihrt.

Kohlenhydrate spielen eine Schliisselrolle in biologischen
Vorgingen™! und sind vielversprechende Wirkstoffkandida-
ten,®™ sodass es nicht iiberrascht, dass sich viele fithrende
Arbeitsgruppen mit der Suche nach organokatalytischen
Methoden fiir die Synthese von verbreiteten und seltenen
Zuckermolekiilen befassen. Gerade in diesem Bereich treten
die Vorteile der Organokatalyse deutlich hervor, und eine
Bandbreite von biologisch und medizinisch bedeutsamen
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Produkten, die aus natiirlichen Quellen oder mithilfe anderer
Synthesemethoden nur schwer zugénglich sind, konnte be-
reits erhalten werden. Bahnbrechende Arbeiten auf diesem
Gebiet leisteten Barbas und Mitarbeiter (2002)''**? sowie, in
sehr umfangreicher Weise, MacMillan und Mitarbeiter
(2004).¢1 Tm Anschluss folgten zahlreiche Studien — vor
allem in den Arbeitsgruppen von Enders,®™ Barbas® und
Cérdova® —, in denen die biomimetische C;+ C,-Strategie
basierend auf der asymmetrischen Kupplung von 2,2-Dime-
thyl-1,3-dioxan-5-on (Donor) mit Aldehydakzeptoren in
Gegenwart von Prolin oder Prolinderivaten als Katalysatoren
etabliert wurde.®™ Drei Beispiele fiir diese Strategie, die
Synthesen von D-Ribose, D-Psicose und p-Tagatose, sind in
Schema 39 zusammengestellt.

In neueren Studien gelang es Grondal und Enders, den
Anwendungsbereich dieser Methode auf die Synthese von
geschiitzten D- und L-Aldopentosen durch stereodivergente
Reduktion der im organokatalytischen Schritt gebildeten
Carbonylgruppe von Ketosen zu erweitern.® Die C;+ C,-
Strategie ist im Wesentlichen identisch mit der Biosynthese
von Kohlenhydraten durch Phosphataldolase-katalysierte
Aldoladdition von Dihydroxyacetonphosphat an Aldehyde.
Der Prolinkatalysator wird dementsprechend als ein or-

OHC\i/\ o i
e
o] o )H/
0 H
OMe
o><)
[‘:\%CO:H o [‘:LCC);H
th OHC L\ H
(30 Mol-%) \Or\o N COH (20 Mol-%)
DMSO- 7Q (30 Mol-%) DMF, 4°C
H.0, RT DMF, 2 °C
o OH o OH o OH
OMe

(0] 0 o] (0] (0]
< N K
76%

74%
d.r. 19:1 (anti/syn) d.r.46:1 (anti/syn)

0 :
o L
60%
d.r. 18:1 (anti/syn)

98% ee 98% ee 98% ee

J Dowex { Dowex J 1. NaBH(OAc)

2. Dowex
HO HO HO
OH
0- OH 0 OH 0
OH
CH,OH CH,OH
OH OH OH OH OH
D-Ribose

| H

0 o]
HO\w OH OH
HO CH,OH HO CH,OH
OH OH OH
D-Tagatose D-Psicose
(Lit. 87b) (Lit. 85b)

Schema 39. Biomimetische C;+ C,-Strategie zur Synthese von Kohlen-
hydraten.
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ganokatalytisches Mimetikum der Aldolaseenzyme betrach-
tet. Mit Blick auf die bevorzugte Bildung der anti-Aldol-
Produkte fungiert das (S)-Prolinol als Mimetikum der D-Taga-
tosealdolase und das (R)-Prolin als Mimetikum der L-Fucu-
losealdolase.

Eine vollstdndige Kontrolle iiber die Diastereoselektivitat
der Aldolreaktion zur Bildung von syn-konfigurierten 1,2-
Diolen erzielten Barbas und Mitarbeiter durch Verwendung
von Aminosdurekatalysatoren, die als Mimetika von L-
Rhamnulosephosphat und p-Fructosediphosphat wirken.>%
Die Reaktion von tert-Butyldimethylsilyl(TBS)-geschiitztem
Dihydroxyaceton mit dem Acetonid von D-Glyceraldehyd in
Gegenwart von katalytischem O-rBu-pD-Thr (61) fiihrte mit
hoher Diastereo- und Enantioselektivitdt zu geschiitzter b-
Fructose in guten Ausbeuten (Schema 40). Man kann ver-
muten, dass durch Variation des Aminosdurekatalysators und
des geschiitzten Dihydroxyacetons eine Vielzahl unter-
schiedlicher D- und L-Zucker zuginglich sein werden.

Me, ‘/O!Bu
HNT ‘COH
0 61 o OH
oHC (20 Mol-%)
. ™ H;V\r\o
TBSO  OTBS 07Q NMP, H,0,RT  TBSO 073307/\
68%

geschiitzte D-Fructose

d.r. 46:1 (syn/anti)
98% ee

Schema 4o0. Synthese von geschiitzter p-Fructose. NMP = N-Methyl-
2-pyrrolidinon.

Bisher vernachléssigte Themen im Bereich der organo-
katalytischen Kohlenhydratchemie sind die Synthesen von
Zuckerbausteinen®® und biologisch relevanten Glycokonju-
gaten.” Die organokatalytische o-Aminierung von C-Gly-
cosylmethylaldehyden 62 ist der Schliisselschritt in einer
Synthese von C-Glycosylglycinen.’ In diesen nichtnatiirli-
chen a-Aminoséuren ist das Zuckerfragment direkt iiber eine
anomere C-C-Bindung mit der chiralen a-Aminosduregruppe
(Glycinyleinheit) verkniipft (Schema 41). C-Glycosylamino-

=

{ A\
OBn \N/‘-CO:_H

H OBan HN’NHan
CHO Cbz. ZHN
BnO 0 J N (30 Mol-%)  [BnO o
BnO P sl — | BrO X o
BnO N.  CHCN,0°C
n Cbz * BnO
62 63
., |NaBH,
80% |CH,CN, EtOH
0Bn ) OBn _NHCbz
T wew o
BnO— Y, o * - HOCs BnO o
BnO i 3. Jones-Reagens BnO OH
BnO 2 71% BnO
65 64
100% de

Schema 41. Organokatalytische Synthese von C-Glycosylglycinen.
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sduren haben eine groBe Bedeutung als Bausteine fiir die
cotranslationale Synthese von nichtnatiirlichen Glycopepti-
den.” Dariiber hinaus wurden C-Glycosylglycine zur Her-
stellung von C-Nucleosid-Antibiotika genutzt,™ und sie
wirken als Inhibitoren bakterieller Synthetasen.™ Die bisher
beschriebenen Methoden zur Synthese von C-Glycosylglyci-
nen haben etliche Nachteile, z. B. geringe Stereoselektivitiit,
viele Reaktionsschritte und keine allgemeine Verwendbar-
keit.’”»%] Die Organokatalyse bietet die Moglichkeit, diese
Einschriankungen zu tiberwinden. Dondoni et al. fanden, dass
die prolinkatalysierte a-Aminierung von 62 den o-Hydra-
zinoalkohol 64 in stereoisomerenreiner Form ergibt (nach
Reduktion des intermedidren Aldehyds 63). 64 konnte leicht
in die Zielverbindung C-Glycosylglycin (65) iiberfiihrt
werden, das die passenden Schutzgruppen fiir die nachfol-
gende cotranslationale Insertion in eine Peptidkette trégt
(Schema 41).1

Die Organokatalyse spielt auch eine wichtige Rolle bei
der Synthese von niedermolekularen Wirkstoffkandidaten.
Die Aza-Henry-Reaktion (Nitro-Mannich-Reaktion) wurde
von Takemoto und Mitarbeitern® fiir eine asymmetrische
Synthese des chiralen Piperidinderivats CP-99,994 iiber
wenige Stufen genutzt (Schema 42). Bis dahin verwendete

NMe, ([ ™
B H S \NO,
FaCa N\‘T,N \|
k 2 s MsO le Ph
| 66 Boc
NBoc CF; 67: 96% ee
)]\ (10 Mol-%)
ph” H * NO < i
MsO 2 CH,Cl,, =20 °C -
80% (67/68 86:14) 2
MsO~ HN™ “Ph
|
Boc
o 68:83%ee _/

Epimerisierung

1. TFA NO, NH,
2. K,CO; (I und Reduktion O:
80% N N Ph

o Ph H

70: cis/trans 19:1

67 + 68

69: trans/cis 9:1

H
N
C,L OMe
N Ph
H

(-)-CP-99,994

reduktive Aminierung von
o-MeOCH,CHO

75% ausgehend von 69

Schema 42. Organokatalytische Synthese von CP-99,994, einem Anta-
gonisten des Neurokinin-1-Rezeptors. Ms= Methansulfonyl.

Synthesen dieses potenten Antagonisten des Neurokinin-1-
Rezeptors beruhten hauptsichlich auf dem Einsatz von Me-
tallkomplexen als Katalysatoren und hatten etliche Nachteile,
z.B. geringe Gesamtausbeuten und Enantioselektivitdten
oder eine umstindliche Reaktionsfiihrung.””! Die Synthese-
route von Takemoto et al. hat nur fiinf Stufen und erfordert
keine Trennung der diastereomeren Intermediate. Als Kata-
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lysator wurde der chirale Thioharnstoff 66 verwendet, der
sowohl das Nitroalkan als auch das Imin aktiviert. Der
Ubergangszustand ist relativ komplex und enthilt zahlreiche
Wasserstoffbriicken. Der difunktionelle Katalysator 66 ist
eine elegante Verbesserung des aus einem chiralen Thio-
harnstoff und einem tertidren Amin bestehenden Katalysa-
torsystems, das Jacobsen et al. fiir die Aza-Henry-Reaktion
entwickelt hatten.3*

Bei der Synthese von CP-99,994 katalysierte 66 den ersten
asymmetrischen C-C-verkniipfenden Schritt (eine Aza-
Henry-Reaktion) ohne Verwendung eines externen Amins.
Hierbei reagierte das N-Boc-geschiitzte Benzaldimin mit 4-
Methoxynitrobutan zum gewiinschten cis-Diastereoisomer
68, das zwar nur als Nebenprodukt, dafiir aber mit sehr hoher
Enantiomerenreinheit erhalten wurde. Die beiden Isomere 67
und 68 wurden im Gemisch zum Piperidin 69 cyclisiert, das als
Hauptprodukt natiirlich das trans-Isomer aufwies. Dieses
wurde nahezu vollstdndig epimerisiert und anschlieBend zum
bendtigten cis-Aminopiperidin 70 reduziert. Die reduktive
Aminierung von 70 mit o-Anisaldehyd ergab schlieBlich die
Zielverbindung (—)-CP-99,994 in hoher Reinheit, wie durch
Vergleich des optischen Drehwerts mit dem Literaturwert
nachgewiesen wurde.

Eine weitere bemerkenswerte Synthese eines interessan-
ten Wirkstoffkandidaten wurde von Gong und Mitarbeitern
entwickelt. Die Autoren berichteten iiber einen hoch enan-
tioselektiven Prozess fiir die asymmetrische Biginelli-Reak-
tion mit einer chiralen Phosphorsdure als Organokatalysa-
tor.’”) Die Reaktion umfasste eine siurekatalysierte Drei-
komponentenkondensation eines Aldehyds mit einem [-Ke-
toester und Harnstoff oder Thioharnstoff zur Bildung des
chiralen 3,4-Dihydropyrimidin-2-on-Derivats 71 (DHPM,
Schema 43). Das DHPM-Gerdist gilt als privilegierte Struktur,
die je nach Substitutionsmuster vielfiltige pharmakologische
Eigenschaften aufweist. Die absolute Konfiguration des C4-
Stereozentrums im DHPM-Ring hat einen starken Einfluss
auf die biologische Aktivitidt der Molekiile. Eine ytterbium-
katalysierte Biginelli-Synthese von enantiomerenreinen
DHPM-Derivaten war bereits bekannt,'®! dennoch war die
Entdeckung einer metallfreien Synthese mit dem chiralen
Brgnsted-Katalysator 21, die die Kontamination des Produkts
mit Metallspuren vermeidet, ein wichtiger Fortschritt. Der
Katalysator ergab gleiche oder gar bessere Umsédtze und
Stereoselektivitdten als die entsprechenden Lewis-Siure-
Katalysatoren, und dies bei gleichem Substratspektrum.””!

A

X ;
1
R H 2 R*0.C
(10 Mol-%) | NH
+ X S —— /J§
0O 0 CH,Cl,, RT R? E X
RQMOR:, H,N NH. 71
R' = Ar, Ak bis 862/9
R? = Alk X=0,8 bis 97% ee
R®= Alk

Schema 43. Enantioselektive organokatalytische Biginelli-Dreikompo-
nentenreaktion.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Ohne Zweifel haben sich die Zielsetzungen der asym-
metrischen Organokatalyse in den letzten zwei Jahren
grundlegend veréndert. Nachdem die Anfangsjahre zu einer
Vielzahl bemerkenswerter Ergebnisse gefiihrt haben, die es
uns heute gestatten, den stereochemischen Verlauf zahlrei-
cher Modellreaktion zu steuern, geht der aktuelle Trend nun
hin zu spezielleren Aufgaben, z.B. der Synthese von kom-
plexen Verbindungen, die durch herkommliche Methoden
nur schwer zugénglich sind. Die Suche nach neuen Organo-
katalysatoren wird besonders von einem der zentralen
Themen der modernen organischen Synthese vorangetrieben:
der Erzeugung von neuen Strukturklassen mit vielféltigen
chemischen und stereochemischen Eigenschaften. Die Or-
ganokatalyse ist fiir diese Aufgabe gut geeignet, da sie es er-
moglicht, einfache Molekiilfragmente auf effiziente Weise
abzuwandeln. Eine Reihe von organokatalytischen Reaktio-
nen, die mit mafBigeschneiderten Katalysatoren ausgefiihrt
werden, zeigt starke Parallelen zu enzymatischen Reaktio-
nen.

Organokatalytische Verfahren spielen eine immer wich-
tigere Rolle in der Syntheseplanung; die wachsende Zahl von
Anwendungen in der Totalsynthese von Naturstoffen und
pharmazeutisch oder biologisch aktiven Verbindungen be-
stétigt diesen Trend. Die Frage ist nun, ob die Organokatalyse
vollstiandig ausgereift ist und nur noch einiger Verfeinerungen
bedarf oder ob sie offen fiir neue Konzepte ist. In diesem
Zusammenhang weisen wir auf den erst jiingst entwickelten
radikalchemischen Ansatz hin, der in einem Highlight zu-
sammengefasst wurde.'”!) Dieser als SOMO-Enamin-Akti-
vierung bezeichnete Ansatz (SOMO =einfach besetztes
Molekiilorbital) beruht auf der Hypothese, dass die Ein-
elektronenoxidation eines kurzlebigen Enaminlntermediats
zu einer aktivierten SOMO-Spezies mit drei n-Elektronen
fiihrt (Schema 44).1"! Die Kupplung der kationischen Ra-
dikalspezies mit geeigneten m-reichen Nucleophilen konnte
zu unzihligen organokatalytischen Umwandlungen fiihren,
die mit gewohnlichen Iminium- oder Enamin-Katalysen
schwierig oder undurchfithrbar wéren.

/ yR [,—/R F R
& \’:\]/ \[‘\I/ "'N'/
J‘I\/ R' + ! ‘2 ﬁ.. %
H
“HO R' R'

Schema 44. SOMO-Katalyse durch Einelektronenoxidation eines kurz-
lebigen Enamin-Intermediats.

Begriindet wurde das Gebiet der organokatalytischen
enantioselektiven SOMO-Aktivierung durch MacMillan"*
sowie Sibil'"™ et al. Dichtefunktionalrechnungen zufolge ist
das MacMillansche Imidazolidinon 29 ein geeigneter Kata-
lysator fiir die Erzeugung von SOMO-aktivierten Kationen.
Dariiber hinaus wurde gemutmaft, dass die enantiodifferen-
zierte Struktur dieses Kations zu enantioselektiven Additio-
nen fiihrt."%?! MacMillan und Mitarbeiter beschrieben die a-
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Allylierung von Aldehyden durch einen katalytischen enan-
tioselektiven zweifachen Oxidationsprozess (Schema 45).
Der erste Oxidationsschritt, der mit Cerammoniumnitrat
(CAN) ausgefiihrt wurde, dient zur Erzeugung des aktivier-

0 /Me
b
Bn N)‘fBu

H /CF,CO.H
R? (5.9)-29 0
0
)k/ R # }\/SiMea (20 Mok-%) H)k./ i
H CAN (2 Aquiv.) i
NaHCO,, DME, -20°C jﬂsmn%
R2
R' = Alk l
R? = Alk, Ar

A
\]/

R2
70-88%, B7-95% ee

Schema 45. Enantioselektive a-Allylierung von Aldehyden durch
SOMO-Katalyse. DME = 1,2-Dimethoxyethan.

ten SOMO-Enamins (eines Radikalkations). Dieses reagierte
mit dem Allylsilan, einem m-reichen Olefin, zu einem neu-
tralen Radikaladdukt, aus dem im zweiten oxidativen Schritt
erneut mit CAN die TMS-Gruppe abgespalten wurde. Ins-
gesamt lieferte die Reaktion einen a-Allylaldehyd (Sche-
ma 45).1° Nach der gleichen Methode wurde die o-Enoli-
sierung von Aldehyden mit Enolsilanen als m-reichen Nuc-
leophilen ausgefiihrt. Als Produkt wurde in diesem Fall ein y-
Ketoaldehyd erhalten.['%2]

Wihrend der MacMillansche Ansatz die Bildung einer C-
C-Bindung einschlief3t, entwickelten Sibi und Hasegawa eine
organokatalytische radikalvermittelte C-O-Kupplung.'®! Die
Autoren berichteten iiber die Synthese von a-Aminoxyalde-
hyden,"™ einer Klasse von Verbindungen, die auch ausge-
hend von Nitrosobenzol als aminoxylierendem Reagens und
Prolin als Organokatalysator zuginglich sind.'™ Beim

0 /Me
by
B X< HBF,
H
72 le
R/\l'l/ H o, = (20 Mol-%) 0
" e —— :

FeCl; (10 Mol-%)

! | - H
& NaNO, (30 Mol-%) RW
: 0., DMF o
R = Al TEMPO el l
a 4
_TEMP
R/\/OH

bei RT: 49-80%, 0-84% ee
bei -10 °C: 50-75%, 82-90% ee

Schema 46. Enantioselektive a-Aminoxylierung von Aldehyden durch
SOMO-Katalyse.
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Ansatz von Sibi und Hasegawa wurde das SOMO-Enamin-
radikal, das mithilfe von katalytischem FeCl; (Einelektro-
nentransferreagens) und NaNO,/O, (Cooxidans) erzeugt
wurde, in Gegenwart des MacMillanschen Oxazolidinon-Or-
ganokatalysators 72 mit einem vorab gebildeten, stabilen
Aminoxylradikal wie 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidinoxyl
(freies Radikal; TEMPO) umgesetzt (Schema 46). Die Re-
aktion fiihrte in situ zu den a-aminoxylierten Aldehyden, die
anschliefend zu den primédren Alkoholen reduziert wurden.

Die SOMO-Aktivierung ist eine neue, vielversprechende
Strategie innerhalb der Organokatalyse, die angesichts der
Vielzahl von katalytischen und asymmetrischen Varianten
radikalischer C-X-Verkniipfungen (X=C, O, N, S, Halogen)
ein groBes Potenzial fiir die organische Synthese hat.

Wir danken der Universitit von Ferrara fiir finanzielle Unter-
stiitzung sowie Prof. C. E. Barbas III und Prof. K. N. Houk fiir
das Lesen des englischen Manuskripts.
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